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Meriggiare pallido e assorto  
presso un rovente muro d’orto,  
ascoltare tra i pruni e gli sterpi  
schiocchi di merli, frusci di serpi.  
 
Nelle crepe del suolo o su la veccia 
spiar le file di rosse formiche 
ch’ora si rompono ed ora s’intrecciano 
a sommo di minuscole biche. 
 
Osservare tra frondi il palpitare 
lontano di scaglie di mare 
m entre si levano tremuli scricchi 
di cicale dai calvi picchi. 
 
E andando nel sole che abbaglia 
sentire con triste meraviglia 
com’è tutta la vita e il suo travaglio 
in questo seguitare una muraglia 
che ha in cima cocci aguzzi di bottiglia. 
E .Montale  
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1. Obesità 
L’organizzazione mondiale della Sanità (OMS) ha definito l’obesità come una 
condizione cronica caratterizzata da un eccessivo peso corporeo per accumulo di 
tessuto adiposo, in misura tale da influire negativamente sullo stato di salute. 
L’obesità rappresenta, a oggi, uno dei principali problemi di salute pubblica a 
livello mondiale sia perché la sua prevalenza è in costante aumento, non solo nei 
Paesi occidentali ma anche in quelli in via di sviluppo, sia perché è un importante 
fattore di rischio per numerose malattie croniche, quali diabete mellito di tipo 2, 
malattie cardiovascolari (ipertensione, malattia coronarica, scompenso cardiaco, 
embolia polmonare e ictus) e patologie neoplastiche (colon-retto, rene, cervice 
uterina). Lo sviluppo di queste comorbilità è proporzionale al peso corporeo del 
soggetto. 
La più alta incidenza di malattie cardiovascolari nei pazienti obesi, sembra essere 
collegata alla disfunzione endoteliale e all’infiammazione subclinica, oltre che 
alla presenza dei fattori di rischio di queste patologie. L’accumulo di grasso 
corporeo in eccesso, infatti, determina dei cambiamenti metabolici che sono 
implicati nella modulazione dell’infiammazione: infatti in presenza 
dell’accumulo di acidi grassi liberi nel tessuto adiposo la sensibilità di questo 
tessuto all’insulina si riduce, inducendo un incremento della lipolisi a livello del 
tessuto adiposo con conseguente accumulo di acidi grassi nei tessuti ectopici 
quali il fegato, il muscolo scheletrico e cardiaco. Proprio lo stato congiunto 
d’infiammazione e insulino-resistenza, stanno alla base delle principali 
comorbidità dell’obesità stessa [1]. 
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L’obesità è di solito definita in termini di Body Mass Index (BMI), rappresentato 
dal rapporto tra il peso corporeo espresso in chilogrammi e l’altezza espressa in 
metri al quadrato (kg/m2).  
L’Organizzazione mondiale della sanità (OMS), ha proposto per la 
classificazione del peso corporeo, l’utilizzo dell’indice di massa corporea e ha 
distinto in [2]:  
Sovrappeso: BMI uguale o superiore a 25 kg/m2 fino a 29,99 kg/m2  
Obesità: BMI uguale o superiore a 30 kg/m2 
L’obesità è inoltre distinta in tre categorie: 
1)  Obesità di classe I con BMI di 30-34,9 kg/m2 
2)  Obesità di classe II con BMI di 35-39,9 kg/m2 
3)  Obesità di classe III con BMI maggiore di 40 kg/m2 
 
Tuttavia esistono dei limiti classificando l’obesità solo con valori antropometrici, 
poiché non è valutata la presenza di condizioni concomitanti di comorbilità o di 
rischio aggiunto di malattia, fattori che secondo le attuali raccomandazioni 
dovrebbero regolarmente essere presi in considerazione quando si effettuano 
decisioni terapeutiche. Inoltre, il BMI da solo non fornisce alcuna misurazione 
sulla funzionalità o sulla qualità della vita del paziente. Infine, data la scarsa 
correlazione tra le misure antropometriche e la salute, va rilevato che i 
cambiamenti di BMI o di circonferenza della vita, non riflettono necessariamente 
un miglioramento nella salute generale.  
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Anche se le attuali classificazioni antropometriche continuano a essere utilizzate, 
si è visto come possa essere utile integrare questi parametri puramente 
antropometrici, con un semplice sistema di stadiazione correlata alla malattia che 
può fornire informazioni cliniche supplementari per guidare e valutare il paziente 
durante il trattamento. La logica di un sistema di stadiazione clinica si basa anche 
sul concetto che i pazienti con problemi di salute legati all'obesità dovrebbero 
essere trattati in modo più aggressivo.  
Il nuovo sistema di stadiazione proposto sarebbe basato su semplici valutazioni 
cliniche che includono la storia medica, clinica e le valutazioni funzionali, 
nonché semplici indagini diagnostiche di routine che sono facilmente e 
ampiamente disponibili. Piuttosto che limitarsi a categorizzare i pazienti sulla 
base di misure antropometriche, il sistema di stadiazione proposto fornirebbe una 
misura per la presenza e la gravità dei fattori di rischio, comorbilità e limitazioni 
funzionali [3].  
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1.2 Epidemiologia dell’obesità  
La prevalenza dell’obesità è in preoccupante aumento in tutto il mondo, tanto da 
assumere i caratteri di un’epidemia globale.  
I dati del National Health and Nutrition Examination Surveys (NHANES) [4] 
dimostrano che la percentuale della popolazione adulta americana con obesità 
(BMI > 30) è aumentata dal 14,5% (1976-1980) al 33,9% (2007-2008).  
Circa il 70% degli adulti americani di età > 20 anni è risultato sovrappeso o 
obeso (BMI>25) negli anni 2009-2010. L’obesità di alto grado (BMI>40) è 
aumentata e interessa il 5,7% della popolazione. 
In Europa, nei paesi che hanno eseguito le misurazioni, la prevalenza del 
sovrappeso varia dal 32% al 79% nell’uomo e dal 28% al 78% nella donna. 
L’aspetto più preoccupante legato all’obesità è la mortalità a essa collegata: ogni 
anno 28 milioni di persone muoiono per le conseguenze di sovrappeso e obesità 
[5] [6]. 
Secondo quanto risultato dal 4° Rapporto italiano sull’obesità nel 2002, 
l’andamento di tale patologia in Italia è in preoccupante aumento se si considera 
che il numero degli obesi negli ultimi venti anni è cresciuto del 25%, e che ad 
aumentare non è tanto il numero dei soggetti in sovrappeso quanto quello dei 
pazienti obesi e che, infine, si registra il record europeo di bambini/adolescenti in 
sovrappeso (36%) ed obesi (10-15%).  
Tutto questo si traduce in un enorme impatto sociale, poiché l’obesità e le 
malattie a essa correlate, comportano una riduzione della quantità e della qualità 
della vita nonché costi sanitari e sociali, diretti ed indiretti estremamente rilevanti.  
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1.3 Eziopatogenesi dell’obesità 
1.3.1. Regolazione del peso 
Il peso corporeo risulta dal bilancio energetico dell’organismo, cioè dalla 
differenza tra l’energia introdotta con gli alimenti e quella consumata per le 
diverse attività. In teoria il peso corporeo potrebbe essere soggetto a continue 
oscillazioni, anche abbastanza ampie e repentine in risposta alle eventuali 
variazioni dell’apporto alimentare [7]. Nonostante questa evenienza possa 
manifestarsi, la maggior parte delle persone solitamente mantiene il proprio peso 
corporeo stabile nel corso della vita. Esistono, infatti, dei meccanismi di 
feedback che hanno nella costanza del peso corporeo il loro punto di riferimento: 
inducendo dei segnali di sazietà e fame, essi regolano l’assunzione degli alimenti 
in modo da soddisfare sia le esigenze nutrizionali, sia il mantenimento di una 
determinata quantità di energia di deposito, andando a regolare la quantità e il 
numero dei pasti. Bisogna anche considerare che nell’uomo l’assunzione di cibo 
è più spesso legata a fattori sociali, culturali, psicologici che al reale bisogno di 
cibo [8].  
Ci sono delle molecole, prodotte durante il pasto, che contribuendo ai segnali di 
sazietà, determinano la cessazione del pasto stesso. Le più importanti sono: 
colecistochinina, bombesina, gastrin-releasing peptide, nuromedina B, glicogeno.  
La regolazione a lungo termine del peso è caratterizzata da un sistema 
neuroumorale altamente integrato, che è in grado di minimizzare l’impatto di 
fluttuazioni dell’omeostasi energetica sulla massa grassa, modificando l’apporto 
di cibo e la spesa energetica [9].  
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Di questo sistema si conoscono solo alcune componenti e si ipotizzano due vie di 
regolazione:  
- via anabolica, rivolta alla conservazione dell’energia di fronte a una riduzione 
della massa magra, mediante un aumento dell’apporto di cibo e una riduzione 
della spesa energetica; 
- via catabolica, che si attiverebbe in condizioni di equilibrio energetico positivo 
con una riduzione dell’apporto di cibo e aumento della spesa energetica. 
 
In questo sistema di controllo, molto importante è il ruolo svolto da alcuni 
ormoni, che vengono secreti in modo proporzionale alla adiposità corporea, come 
la leptina e l’insulina, che possono comunicare informazioni riguardanti lo stato 
energetico e l’adiposità, all’ipotalamo [10].  
La leptina è un ormone proteico, che viene codificato dal gene Ob, presente nel 
DNA degli adipociti, esso ha un ruolo fondamentale nella regolazione 
dell’ingestione e della spesa calorica, perché agendo attraverso circuiti cerebrali, 
influenza l’appetito, il dispendio energetico e le funzioni neuroendocrine.  
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In particolare, in situazioni di digiuno, diminuisce la secrezione della leptina e 
aumenta il senso di fame, mentre l’aumento di peso è proporzionale all’aumento 
dell’ormone che agisce nell’ipotalamo segnalando che il corpo ha avuto già 
abbastanza cibo [11].  
Nell’ipotalamo, sono presenti numerosi nuclei, interconnessi tra di loro, che 
regolano il comportamento alimentare. I più noti sono il nucleo paraventricolare 
(PVN) e il nucleo ipotalamico laterale (LHN), che controllano rispettivamente 
fame e sazietà [12].  
Gli studi più recenti hanno però evidenziato numerose altre strutture, una delle 
più importanti sembra essere il nucleo arcuato, che contiene neuroni secernenti il 
neuropeptide Y, il POMC, e che possiede i recettori per la leptina.  
Il sistema del nucleo arcuato risponde alla diminuzione dell’adiposità secernendo 
molecole oressizzanti come il neuropeptide Y (NPY) e l’agouti-related protein 
(AgRP), che riducono livelli plasmatici di leptina e insulina.  
In particolare il neuropeptide Y fa parte della famiglia dei peptidi pancreatici, è 
una proteina di 36 aminoacidi e la sua azione è quella di aumentare l’apporto di 
cibo e diminuire la spesa energetica. Inoltre favorisce l’accumulo di lipidi, 
stimolando la lipogenesi (aumento dell’attività e dell’espressione di LPL).  
Il sistema antagonista è stato attualmente identificato nella via 
melanocortinergica: si tratta di recettori melanocortinergici di tipo 3 e 4 (recettori 
a 7 domini transmembrana, MC3-R e MC4-R, quest’ultimo più importante per 
l’interazione con il ligando), su cui agisce l’alfa-MSH, prodotto dal sistema 
POMC, un potente anoressizzante, che riduce l’introito di cibo [13].  
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L’azione dell’alfa-MSH, viene controbilanciata dal suo antagonista endogeno, 
l’AgRP che aumenta l’assunzione del cibo; la sua espressione è infatti aumentata 
dal digiuno e dal deficit di leptina [14].  
Dall’ipotalamo quindi si dipartono due vie effettrici, una anabolica e una 
catabolica, che con la secrezione di neurotrasmettitori e neuromodulatori, 
inducono modificazioni del comportamento alimentare e del dispendio 
energetico.  
1.3.2 Eziopatogenesi 
La comprensione delle cause e delle modalità attraverso cui l’obesità si sta 
diffondendo così rapidamente, costituisce l’oggetto di una sempre maggiore 
attenzione da parte di studiosi e esperti, i quali concordano nel sottolineare 
l’esistenza di una forte correlazione tra fattori genetici, fisiologici, metabolici, 
comportamentali e psicosociali[15] . 
L’obesità è quindi una malattia multifattoriale, risultante dalla combinazione 
variabile di due elementi: la suscettibilità genetica, cioè di una predisposizione 
genetica dell’individuo a diventare obeso, e la presenza di fattori ambientali, da 
cui nasce lo squilibrio tra la spesa energetica e l’introito calorico [16]. In rari casi 
è determinata da “geni maggiori”, mentre negli altri casi la predisposizione 
genetica collabora con fattori ambientali-culturali nel generare l’obesità. 
L’ereditarietà dell’obesità viene stima attorno al 30-40% e non è di tipo 
mendeliano, pertanto è difficile separare il ruolo dei fattori genetici da quello dei 
fattori ambientali. Quindi l’attuale prevalenza dell’obesità può essere attribuita a 
modificazioni dell’ambiente e del comportamento [17]. Le cause secondarie di 
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obesità sono invece associate a lesioni della regione ipotalamica, a 
ipercortisolismo, deficit di GH, di insulina e a pseudoipoparatiroidismo. 
1.3.3 Fattori Genetici 
Esistono alcune malattie, molto rare e geneticamente determinate (dismorfismi), 
che si associano a obesità che può essere da moderata a grave, insorgente fin 
dall’infanzia, in genere associata anche ad altre alterazioni, come il ritardo 
mentale, la polidattilia, l’ipogonadotropismo, ecc..  
Fra queste ricordiamo la sindrome di Prader-Willi, quella di Laurence-Moon-
Biedl-Bardet e la sindrome di Cohen. Recentemente sono stati inoltre identificati 
alcuni geni maggiori, la cui mutazione causa obesità nell’uomo. Si tratta di geni 
che codificano per la leptina e il suo recettore, il POMC, il pro-ormone-
convertasi 1. 
Nella maggior parte dei casi si tratta però di ereditare la predisposizione genetica 
all’obesità (teoria del genotipo risparmiatore), dove molti geni contribuiscono, 
insieme ai fattori ambientali, allo sviluppo della malattia. Tali geni dovrebbero, 
teoricamente, essere responsabili della regolazione dell’introito di cibo, della 
spesa energetica, e della distribuzione del grasso corporeo. La teoria del genotipo 
risparmiatore si basa sull’idea che sia stato avvantaggiato, dal punto di vista della 
sopravvivenza, un soggetto altamente efficiente nell’accumulo di tessuto adiposo 
e che “consumi poco”.  
1.3.4 Fattori ambientali  
Esistono molti fattori esogeni capaci di palesare la tendenza all’incremento 
ponderale in un soggetto predisposto geneticamente. I più importanti sono 
sicuramente i fattori dietetici e quelli comportamentali, in cui di norma esiste una 
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combinazione dell’aumento dell’apporto di cibo concomitante con una 
diminuzione del dispendio energetico. In particolare riscontriamo:   
• Fattori dietetici: bisogna tenere in considerazione che è aumentata la 
disponibilità di cibo, ma soprattutto nella maggior parte dei paesi 
occidentali e recentemente anche in quelli in via di sviluppo, si è verificata 
una modificazione della dieta, passando da una dieta con un elevato 
apporto di carboidrati-fibre, ad una in cui prevalgono i grassi [18]. I lipidi 
alimentari in questi paesi spesso raggiungono livelli superiori al 40%; 
inoltre i grassi hanno due caratteristiche che ne fanno aumentare molto la 
loro assunzione: stimolano meno il senso di sazietà rispetto a carboidrati, 
proteine e fibre, e in secondo luogo rendono i cibi più appetibili. 
• Sedentarietà: negli ultimi anni si è verificata una progressiva riduzione 
della necessità di svolgere lavori che impongano un elevato dispendio 
energetico, che non si è accompagnata a una cultura dello “sport”: ciò ha 
portato alla riduzione dell’attività fisica e del dispendio energetico 
derivante. Si calcola che una riduzione del dispendio rispetto all’introito di 
energia dell’1% al giorno può far aumentare di 1kg in un anno un 
soggetto. 
• Fattori psicologici: i pazienti con obesità e sovrappeso hanno un’elevata 
frequenza di disturbi del comportamento alimentare; mentre nella bulimia 
può esserci sovrappeso, nei binge eating disorders, dove il disturbo è 
caratterizzato da abbuffate compulsive senza comportamenti di compenso, 
è associata l’obesità.   
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2. DIABETE MELLITO DI TIPO 2 
Introduzione  
Il diabete mellito tipo 2 comprende un gruppo eterogeneo di alterazioni 
caratterizzate da gradi variabili di insulino-resistenza ed alterata secrezione 
insulinica che inducono iperglicemia.  
L’esordio del diabete tipo 2 è preceduto da una fase di alterata omeostasi del 
glucosio di durata non ancora definita, che può presentarsi con alterata glicemia a 
digiuno (impaired fasting glucose, IFG) o alterata tolleranza glucidica (impaired 
glucose tolerance, IGT) [19]. 
2.1 Epidemiologia  
Il diabete mellito di tipo 2 è una delle patologie croniche a più larga diffusione in 
tutto il mondo e, con le sue complicanze, rappresenta un problema sanitario per 
le persone di tutte le età.  
Le ultime due decadi hanno assistito a un incremento nel numero delle persone 
con diagnosi di diabete, dovuto prevalentemente all’aumento della popolazione e 
al suo maggior invecchiamento. Inoltre un ruolo importante è svolto dal 
cambiamento dello stile di vita attuale, in cui si è registrata un’alterazione 
dell’equilibrio energetico, con conseguente aumento della prevalenza dell’obesità, 
determinato da variazioni nelle abitudini alimentari associate a una diminuzione 
dell’attività fisica quotidiana. Tutto questo è sicuramente dovuto a una sempre 
maggior urbanizzazione, e dal sempre più incalzante sviluppo tecnologico, con 
introduzione di veicoli e macchine a motore [20]. Inoltre bisogna anche tenere di 
conto dell’aumentato introito calorico causato dalle variazioni della natura stessa 
dei cibi, del sempre più frequente consumo di pasti fuori di casa, e 
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dall’esplosione della promozione pubblicitaria dei prodotti alimentari, associati a 
una più facile reperibilità e un più basso costo degli alimenti stessi.  
La prevalenza del diabete di tipo 2 (DMT2) è aumentata rapidamente nel corso 
degli ultimi decenni, sia negli Stati Uniti sia in molti paesi in via di sviluppo, e si 
stima che il numero di soggetti affetti da questa patologia continuerà ad 
aumentare nel futuro prossimo.  [21]. Le stime attuali indicano una prevalenza di 
194 milioni di diabetici noti, alla quale si sommano circa un 50% di soggetti che, 
pur essendo affetti dalla malattia, ancora non ne sono a conoscenza, per un totale 
di 288 milioni di persone affette. Sulla base dell'attuale tendenza, si ritiene che 
più di 360 milioni d’individui saranno diabetici nell'anno 2030, con una 
prevalenza del 4,4% contro il 2,2% calcolato nel 2000. [22] La prevalenza del 
diabete risulta comunque simile nei due sessi, ma è maggiore negli uomini al di 
sotto dei 60 anni e nelle donne più anziane. [23]  
Negli Stati Uniti, il diabete è stato indicato come sesta causa principale di morte 
nel 2007: una stima recente ha suggerito che il diabete sia la quinta causa di 
morte nel mondo e che sia responsabile di quasi 4 milioni di morti nel 2010 
(6,8% delle morti in tutto il mondo sono state attribuite al diabete) [24]. 
 Poiché la rapida crescita parallela di sovrappeso-obesità e diabete di tipo 2 è 
impressionante, il Dott. Ethan Sims (1973) [25] ha coniato il termine diabesità a 
sottolineare il legame tra queste due condizioni: l'eccesso di peso corporeo è la 
principale causa di diabete di tipo 2 e l'obesità è un fattore di rischio per il 
diabete di tipo 2. 
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2.2 Patogenesi del diabete mellito di tipo 2 	  
 
 
Nel diabete mellito di tipo 2 si riscontrano due alterazioni fisiopatologiche 
fondamentali: il difetto nella secrezione dell’insulina, sia dal punto di vista 
qualitativo che quantitativo, da parte della β-cellula, e l’insulino resistenza dei 
tessuti periferici (fegato, muscolo e tessuto adiposo), cioè una minor capacità di 
tali tessuti a rispondere all’azione dell’insulina, il cui risultato finale è 
l’iperglicemia [26]. L’insulino-resistenza e la diminuzione della secrezione 
dell’insulina, insieme determinano un’alterata utilizzazione del glucosio a livello 
del tessuto muscolare, un inadeguato controllo nella produzione endogena di 
glucosio e un’aumentata mobilizzazione e produzione di acidi grassi da parte del 
tessuto adiposo.  
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Esistono due condizioni distinte, che rappresentano lo stadio intermedio tra 
individuo sano e paziente con diabete mellito di tipo 2 franco, caratterizzate 
entrambe da una intolleranza periferica al glucosio, ma caratterizzate da 
differenti meccanismi fisiopatologici: l’alterata glicemia a digiuno (IFG) e la 
ridotta tolleranza glucidica (IGT).  
La differenza tra queste due condizioni è rappresentata dal sito in cui si realizza 
l’insulino-resistenza: nei soggetti con IFG l’insulino-resistenza è 
prevalentemente epatica e a livello muscolare è presente una normale sensibilità 
all’insulina, mentre gli individui con IGT hanno una normale, o leggermente 
ridotta, sensibilità insulinica epatica e una più grave resistenza a livello 
muscolare. [27] 
E' stato discusso se l'anomalia iniziale nella patogenesi del diabete di tipo 2 sia 
l'insulino-resistenza (alterazione dell'azione insulinica) o un'alterata secrezione 
insulinica. Entrambe le anomalie sono state riscontrate in individui sia con IFG 
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sia IGT, ma il contributo relativo dell’anomalia si differenzia sostanzialmente nei 
due stati. La caratteristica principale di soggetti con IFG è che il difetto 
principale è nella funzionalità delle β-cellule nella secrezione di insulina, mentre 
i soggetti con IGT sviluppano una riduzione della sensibilità all’insulina stessa 
[28]. Tuttavia, nei soggetti che presentano diabete di tipo 2 conclamato, e che 
hanno un’iperglicemia a digiuno tra 180 e 200 mg/dL, risultano alterate sia la 
secrezione che l’azione dell’insulina. [27].  
 
 
Nel corso degli anni molti studi hanno dimostrato che le anomalie dell'azione 
insulinica possono portare a un'alterazione della secrezione dell'insulina e che 
questo, unito all’iperglicemia sottostante, può ridurre l’effetto stesso dell’insulina 
[29]. Proprio per questo motivo, è molto difficile stabilire se nel paziente 
l’anomalia primitiva risieda nella risposta alterata dei tessuti periferici 
all’insulina, o se il problema sia presente nelle β-cellule, una volta che il diabete 
si è consolidato.  
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Le β-cellule del pancreas normalmente compensano lo stato di insulino-
resistenza, aumentando la secrezione di insulina basale e post-prandiale. Il 
compenso operato dalle β-cellule a un certo punto, però si esaurisce e non riesce 
più a rispondere in maniera adeguata alle variazioni glicemiche [30]. La prima 
manifestazione del diabete di tipo 2 è dovuta all'aumento della glicemia a digiuno 
e post-prandiale in associazione a progressiva insulino-resistenza. Ciò si traduce 
in una fase iniziale in cui si assiste a un'ipertrofia di compenso delle β-cellule, 
che negli anni evolve in una progressiva riduzione della massa e della funzione 
β-cellulare [31]. 
Il diabete di tipo 2, progredisce probabilmente in continuum, cominciando da una 
resistenza periferica all’insulina, a cui consegue la disregolazione del 
metabolismo glucidico e lipidico, e che aggrava ulteriormente la sua progressione 
[32].  
La regolazione della glicemia post-prandiale dipende dalla stimolazione della 
secrezione insulinica con conseguente soppressione della gluconeogenesi e 
glicogenolisi epatica. Il rilascio di insulina promuove poi l’assorbimento del 
glucosio nei muscoli e nei tessuti periferici. L’effetto dell’insulina nel 
sopprimere la produzione epatica di glucosio e l’uptake muscolare è più potente 
che l’effetto della sola iperglicemia.  
I livelli della glicemia a digiuno sono dipendenti dalla produzione epatica di 
glucosio (glicogenolisi e gluconeogenesi epatica), dalla sensibilità all’insulina e 
dai livelli basali di insulina. A seguito di un pasto o di carico orale di glucosio, 
l’iperglicemia stimola il rilascio di insulina da parte delle β-cellule.   
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2.3 Insulino-Resistenza 
L’insulino-resistenza è una condizione pressoché universale nel paziente con 
diabete mellito di tipo 2 e la sua patogenesi rappresenta la risultante 
dell’interazione tra fattori genetici, i quali hanno un ruolo estremamente 
importante (in particolare le alterazioni post-recettoriali e la riduzione 
dell’efficacia di legame tra insulina e relativo recettore), e determinanti 
ambientali, come ad esempio il fumo, l’eccesso di adiposità (soprattutto 
viscerale), la dieta iperlipidica, lo stile di vita sedentario, che contribuiscono 
notevolmente al suo sviluppo [33].  
L’insulino resistenza si manifesta non solo a livello del tessuto epatico, ma anche 
in altri tessuti periferici. Nei tessuti periferici, un ruolo fondamentale nella 
captazione del glucosio mediato dall’insulina, è svolto dal trasportatore trans-
membrana GLUT4, che si trova principalmente sulle cellule del tessuto 
muscolare e adiposo, principali tessuti dove si manifesta l’insulino-resistenza.  
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Le proteine GLUT4 sono conosciute come il trasportatore del glucosio insulino-
sensibile. Questo recettore si trova in alte concentrazioni nelle cellule adipose, 
nel muscolo scheletrico e cardiaco ed è responsabile dell’assorbimento del 
glucosio.  
Le proteine GLUT4 sono contenute in vescicole intracellulari e sono veicolate 
sulla superficie cellulare, inserendosi sulla membrana plasmatica a seguito del 
legame dell’insulina con il suo recettore, permettendo al glucosio di entrare nella 
cellula[34]. I pazienti affetti da diabete mellito di tipo 2 solitamente hanno livelli 
normali di GLUT4, ma insufficiente trasporto intracellulare di glucosio. Questo 
probabilmente è determinato da un difetto nella traslocazione insulino-indotta di 
GLUT4 sulla superficie cellulare [35] [36]. 
 
 
A livello epatico, la ridotta capacità dell’insulina di promuovere l’utilizzazione di 
glucosio e il suo immagazzinamento sotto forma di glicogeno, contribuisce 
all’iperglicemia della fase post-prandiale. 
Anche nel tessuto muscolare si verifica una compromissione della captazione di 
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glucosio, secondaria all’insulino-resistenza, che si manifesta poi con 
un’alterazione delle vie non ossidative del metabolismo del glucosio, 
principalmente nella sintesi del glicogeno; nel tessuto adiposo la resistenza 
all’insulina si traduce in una ridotta utilizzazione di glucosio ed in un aumento 
della lipolisi e pertanto mobilizzazione di acidi grassi liberi (FFA). Elevate 
concentrazioni di FFA ne determina il loro accumulo in sedi ectopiche, quali 
fegato, muscolo, peri- ed epicardio, provocando e accentuando lo stato 
infiammatorio cronico [37] 
Nei pazienti con diabete di tipo 2, le elevate concentrazioni di FFA, l’insulino-
resistenza epatica, un eccesso relativo di glucagone e la riduzione della clearance 
del glucosio muscolare mediata dall'insulina, contribuiscono all’eccessiva 
produzione di glucosio da parte del fegato in condizioni basali e a una mancata 
soppressione nelle fasi post-prandiali [38]. 
Quindi, in generale, i pazienti affetti da diabete di tipo 2 mostrano un’alterata 
captazione muscolare del glucosio, una ridotta clearance del glucosio, aumentata 
produzione epatica di glucosio, una ridotta sintesi del glicogeno e deficit di 
glicolisi, in presenza di iperinsulinemia [39].  
 
L’obesità è una patologia che contribuisce in larghissima misura all’insulino-
resistenza ed è infatti uno dei principali fattori predisponenti per il diabete di tipo 
2. Essa ha effetti profondi sulla sensibilità dei tessuti all’insulina, e di 
conseguenza, sull’omeostasi del glucosio sistemico [40, 41]. 
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L’obesità può avere un impatto negativo sulla sensibilità all’insulina in diversi 
modi. Il livello di trigliceridi intracellulari è spesso molto aumentato nei muscoli 
e nel fegato dei soggetti obesi, forse proprio perché i livelli di acidi grassi non 
esterificati (NEFA) in circolo sono molto alti, soprattutto in quelli con obesità 
viscerale, e questi si vanno a depositare in tali tessuti. E' ben dimostrato che il 
tessuto adiposo viscerale è più metabolicamente attivo rispetto al sottocutaneo, 
con alti livelli di turnover di trigliceridi e rilascio dei NEFA. 
 
 
Un aumentato deposito di trigliceridi, specialmente se localizzato a livello 
viscerale, porta alla formazione di adipociti voluminosi, particolarmente 
resistenti all’effetto anti-lipolitico dell’insulina, e che quindi rilasciano grandi 
quantità di acidi grassi liberi (FFA) e glicerolo [42]. 
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I NEFA originati dal grasso viscerale entrano nella circolazione portale e 
vengono convogliati direttamente al fegato ed immediatamente ossidati ad 
acetilCoA. L'AcetilCoA stimola l’enzima piruvato carbossilasi e pertanto la 
produzione gluconeogenica di glucosio dal piruvato, aumentando la produzione 
epatica di glucosio; questo espone il fegato ad alti livelli di NEFA e glicerolo che 
determinerà un aumento nella produzione di VLDL e una riduzione della 
clearance dell’insulina [43]. 
L’insulino-resistenza è quindi definita come l’incapacità dei tessuti bersaglio di 
rispondere all’insulina e comporta un minor assorbimento del glucosio da parte 
del muscolo, una ridotta glicolisi e incapacità di sopprimere la gluconeogenesi a 
livello epatico, con conseguente aumento dei livelli di glucosio in circolo 
(glucotossicità) e aumentata lipolisi a livello del tessuto adiposo viscerale con 
incremento di acidi grassi liberi (FFA) (lipotossicità) [44]. Quindi unendo la 
glucotossicità e la lipotossicità, si ottiene un peggioramento dell’insulino 
resistenza pre-esistente, che va ad alimentare un ciclo di amplificazione fino 
all’ottenimento delle gravi complicanze tipiche della patologia diabetica; in 
particolare nelle β-cellule l’accumulo di acidi grassi liberi provoca una 
disregolazione del rilascio di insulina fino all’esaurimento funzionale della 
cellula con perdita di massa insulare [45].  
L’infiammazione è un altro meccanismo fortemente associato alla insulino-
resistenza e lo stato infiammatorio si riscontra in alterazioni metaboliche quali 
l’obesità. In particolare, è stato riportato che un eccessivo deposito di tessuto 
adiposo determina un’aumentata espressione e rilascio di citochine pro-
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infiammatorie, come il TNFα (Tumor necrosis factor) e l’IL-6 (interleuchina-6), 
in conseguenza a una disregolazione [46]. 
Quando gli adipociti si ipertrofizzano, secernono una quantità eccessiva di fattori 
chemiotattici che promuovono l’infiltrazione macrofagica. Inoltre la fuoriuscita 
di acidi grassi liberi da questi grossi adipociti è in grado di attivare il Toll-like 
receptor (TLR) e, a valle, le vie di segnale Janus N-terminal kinase (JNK) e 
nuclear factor κB (NF-κB) nei macrofagi residenti, inducendo uno stato pro-
infiammatorio [47]. 
 
Conseguentemente aumenta la produzione di citochine, tra cui l’IL-6 e il TNFα, 
che interferiscono con la normale trasmissione del segnale insulinico favorendo 
l’insorgenza del diabete tipo 2 [48].  Infine, l’aumento dei FFA che si riscontra 
nell’obesità, può indurre stress ossidativo attraverso un’aumentata attività 
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mitocondriale (aumentato disaccoppiamento mitocondriale e β-ossidazione), con 
conseguente aumentata produzione di ROS. I ROS sono anche modulatori 
negativi dell’azione insulinica, interferendo con la redistribuzione cellulare 
insulino-indotta dell’insulin receptor substrate-1 (IRS-1) e PI3K, 
compromettendo così la traslocazione del trasportatore del glucosio GLUT4 e 
concorrendo allo sviluppo dell’insulino-resistenza [49] 
 
2.4 Insulino-deficienza  
Le cellule-β del pancreas normalmente compensano lo stato di insulino-
resistenza aumentando la secrezione di insulina basale e post-prandiale.  
A un certo punto le cellule-β non riescono più a compensare e rispondono in 
modo inadeguato alle variazioni glicemiche. Quindi, sebbene sia presente un 
certo grado di insulino-resistenza già in fasi molto precoci della malattia, sarebbe 
la perdita della funzione secretoria il passaggio più importante nella comparsa 
della ridotta tolleranza glucidica nelle fasi precoci di diabete mellito di tipo 2, 
successivamente. Infatti una franca iperglicemia non si manifesta mai fino a 
quando non si sviluppa un difetto della secrezione insulinica [50].  
Nelle fasi iniziali della malattia diabetica si assiste a un aumento della secrezione 
insulinica da parte delle β-cellule, come risposta allo stato di insulino-resistenza. 
Questo è in grado di mantenere nella norma i livelli circolanti di glicemia: con il 
progredire della patologia la produzione di insulina diminuisce progressivamente, 
fino a determinare la comparsa dell’iperglicemia.  
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Fisiologicamente la β-cellula cattura il glucosio ematico attraverso trasportatori 
specifici sulla membrana cellulare, come il trasportatore per il glucosio GLUT-2, 
presente solamente nelle β-cellule e nel tessuto epatico [51]  
 
Una volta entrato nella cellula, il glucosio è fosforilato da una specifica forma di 
esochinasi, chiamata glucochinasi. Il seguente metabolismo del glucosio 
determina un aumento della concentrazione di ATP intracellulare, che a sua volta 
causa l'attivazione del canale del potassio ATP-dipendente (canali Kir 6.2).  
La fuoriuscita del potassio dalla cellula provoca una depolarizzazione della 
membrana, che si ripercuote sui canali del calcio voltaggio-dipendenti. 
L’ingresso di calcio all’interno della cellula provoca il successivo spostamento 
dei granuli di insulina a livello della membrana cellulare e il successivo rilascio 
di insulina dai granuli secretori [52]. Nel diabete mellito di tipo 2 ancora non si 
sa quale sia l' esatto sito del difetto nella sensibilità al glucosio, ma studi in 
modelli animali, come quelli condotti sui roditori, hanno suggerito che potrebbe 
essere una notevole down-regulation del trasportatore del glucosio GLUT-2 [53].  
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L’insulina è rilasciata in modo pulsatile sia nello stato basale sia sotto stimolo di 
glucosio. Questa pulsatilità è largamente persa nei pazienti con diabete mellito di 
tipo 2 e nelle condizioni pre-diabetiche.  
I pazienti che presentano un’alterata glicemia a digiuno (IFG) hanno una 
diminuzione della prima fase secretoria insulinica, in risposta a carico 
intravenoso di glucosio, mentre dopo carico orale è sempre presente una fase 
precoce; questi soggetti hanno però una fase tardiva di risposta al carico orale di 
glucosio meno compromessa rispetto agli individui con ridotta tolleranza 
glucidica (IGT). I soggetti con IGT hanno, invece, gravi deficit insulinici sia 
nella risposta precoce sia in quella tardiva [27].  
Quando il diabete si sviluppa e progredisce verso un grado più marcato di 
iperglicemia a digiuno (>180 mg/dL), la risposta secretoria dell'insulina alla 
somministrazione orale ed endovenosa di glucosio si riduce progressivamente, in 
entrambe le fasi di secrezione [54]. 
 
Nelle prime fasi dell'evoluzione verso il diabete, si ha la perdita o riduzione del 
picco precoce di secrezione insulinica, con aumento della fase tardiva di 
secrezione insulinica; questo meccanismo omeostatico permette alla glicemia di 
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ritornare in un range di normalità ma soltanto passando attraverso lo stadio 
dell’iper-insulinemia. Con la progressione del deficit della secrezione insulinica 
da parte delle β-cellule pancreatiche, si ha una riduzione anche della fase tardiva 
di secrezione.  
Quando ciò si verifica si manifestano l'iperglicemia e il diabete clinico. 
Oltre ai difetti quantitativi nella secrezione insulinica, il diabete di tipo 2 è anche 
caratterizzato da cambiamenti qualitativi nel rilascio di insulina.  
Solitamente l'insulina è rilasciata in modo pulsatile sia nello stato basale sia sotto 
stimolo di glucosio. Nel diabete di tipo 2 si ha la perdita del normale profilo 
pulsatile di secrezione dell’insulina, fino ad un progressivo deficit assoluto del 
rilascio della stessa in risposta allo stimolo del glucosio [55]   
La perdita della fase acuta di secrezione di insulina, come risposta 
all’introduzione di nutrienti, si associa a un’incompleta soppressione della 
produzione endogena di glucosio e a una riduzione nella captazione di glucosio 
da parte del muscolo, aggravando l'iperglicemia. 
  
Il progressivo aumento della glicemia gioca un ruolo importante nel favorire la 
progressione dell'insulino-resistenza e del difetto di secrezione (glucotossicità), 
venendosi così a instaurare un circolo vizioso.  
La glucotossicità sembra esplicarsi attraverso azioni negative sulla massa ed 
anche sul funzionamento delle β-cellule e la relativa produzione di insulina [56]. 
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 I possibili meccanismi implicati nel danno irreversibile delle β-cellule, dovuti 
all’iperglicemia, sono molto complessi e sempre più numerosi.  
L'iperglicemia induce iper-produzione mitocondriale di radicali liberi, perché si 
verifica una iper-attivazione della via degli acidi tricarbossilici e della 
fosforilazione ossidativa [57]. Lo stress ossidativo che ne consegue inibisce 
l‘attività di GAPDH, con conseguente blocco della via glicolitica. Il blocco della 
glicolisi aumenta la via metabolica che produce esosamine (come la N- 
acetilglucosamina) a partire dal glucosio, passando per il fruttosio-6-fosfato, e 
queste molecole agiscono aumentando l’espressione genica di citochine, come 
quelle della famiglia dei transforming growth factor (TGF) ed altre interleuchine, 
attivando la via mediata dal NF-kB, con blocco della ciclossigenasi ed ulteriore 
suscettibilità all’insulto da ROS. Tutto questo porta a un aumento dello stress 
ossidativo, così come dimostrato nelle isole di Langerhans di soggetti non 
diabetici coltivate in presenza di alte concentrazioni di glucosio e anche in isole 
ottenute da pazienti con diabete di tipo 2 [58]. 
	   33	  
Inoltre l’eccesso di glucosio ematico porta alla formazione di AGEs (prodotti 
finali di glicosilazione avanzata) tramite meccanismi non enzimatici, che 
inducono danni a livello delle β-cellule  legandosi a particolari recettori chiamati 
RAGE.  
In uno studio dove isole pancreatiche umane sono state esposte per 5 giorni a una 
concentrazione di glucosio di 300 mg/dl, è stato osservato un tasso di apoptosi 
significativamente più elevato rispetto a quanto accadeva in presenza di glucosio 
100 mg/dl [59] 
Molto probabilmente, molti degli effetti dovuti alle alte concentrazioni di 
glucosio, sono mediati dalla produzione di radicali liberi dell’ossigeno, i quali 
vengono prodotti sia attraverso il metabolismo mitocondriale (in accordo con le 
alterazioni morfologiche presenti nei mitocondri delle β-cellule esposte ad alte 
concentrazioni di glucosio), sia attraverso altre vie, la cui più importante sembra 
essere quella delle esoamine [58].  
 
Quindi possiamo affermare che il diabete mellito di tipo 2 è il risultato di 
alterazioni fisiopatologiche presenti a livello di vari organi: l’insulino-resistenza 
a livello del tessuto muscolare e adiposo, la ridotta secrezione insulinica a livello 
delle β-cellule pancreatiche, l’iper-produzione epatica di glucosio. Queste 
alterazioni fisiopatologiche sono correlate tra di loro e sono alla base della 
progressione dell’iperglicemia e del diabete conclamato.  
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2.5 Ipotesi genetiche 
 
Il diabete mellito 2 ha una forte componente genica, e le evidenze per una 
predisposizione genetica nella trasmissione del diabete di tipo 2 derivano 
dall’osservazione che esiste un’aggregazione familiare della malattia. La 
concordanza del diabete mellito di tipo 2 nei gemelli monozigoti è tra il 70-90% 
[60]. Gli individui con un genitore affetto da diabete mellito 2 hanno un rischio 
aumentato di sviluppare il diabete, che arriva fino al 40% se entrambi i genitori 
sono affetti. L’insulino-resistenza, dimostrata dalla ridotta utilizzazione di 
glucosio a livello muscolare, è presente in molti parenti di primo grado non 
affetti da diabete, di soggetti con DM2 [24].  
I geni che predispongono non sono stati completamente identificati, ma recenti 
studi di associazione genome-wide hanno identificato un ampio numero di geni 
che conferiscono un rischio relativamente basso di DM2 (più di 20 geni, 
ciascuno con un rischio relativo pari a 1,06-1,5) [24]. Vi sono geni che regolano 
la funzione β-cellulare pancreatica, geni che modulano la trasduzione 
intracellulare del segnale insulinico (insulino-resistenza), geni coinvolti nei 
meccanismi biologici che regolano l’omeostasi glucidica.  
Le associazioni più importanti sono per il gene che codifica per il trascription-
factor 7-like2 (TCF7L2) e per il gene che codifica per il potassium-channel, 
voltage gated KQT-like (KCNQ1), che sono stati associati a diabete di tipo 2 e a 
un’alterata tolleranza glucidica in popolazioni ad alto rischio di diabete. In 
particolare le variazioni del gene TCF7L2 sono state individuate inizialmente 
nella popolazione islandese, mentre KCNQ1 nelle popolazioni asiatiche. 
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TCF7L2 codifica per un fattore di trascrizione che è stato implicato nello 
sviluppo e nella funzione delle β-cellule; mentre KCNQ1 codifica per una 
subunità del canale di membrana del K+, il quale è espresso su numerosi tessuti, 
comprese le isole pancreatiche. [61] 
Polimorfismi genetici associati al diabete sono stati inoltre individuati nei geni 
che codificano per il recettore γ attivato dai proliferatori perossisomiali (PPARγ), 
per i trasportatori del glucosio (GLUT4), per il canale del potassio, per il 
trasportatore dello zinco, per IRS (insulin receptor substrates), per la calpaina 10. 
In realtà, i meccanismi con cui questi polimorfismi aumentano la suscettibilità al 
diabete di tipo 2 non sono chiari, ma la maggior parte sembra alterare la funzione 
o lo sviluppo insulari o la secrezioni insulinica. [24]  
Oltre ai fattori genetici, sono necessari anche determinanti ambientali e 
individuali affinché si determini la malattia: come l’obesità, l’alimentazione e 
l’attività fisica, che modulano il fenotipo. 
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2.5.1 Anomalie recettoriali:  
 
I difetti di attivazione del recettore dell’insulina, probabilmente rappresentano 
l’anomalia più precoce nei pazienti affetti da diabete di tipo 2, anche se le 
mutazioni del gene che codifica per tale recettore sono state descritte raramente.  
Il legame dell’insulina, nella porzione extracellulare del suo recettore trans-
membrana, determina l’avvicinamento delle due subunità β e ne stimola l’attività 
tirosinochinasica intrinseca, determinando l’autofosforilazione del recettore e il 
reclutamento di molecole di segnale intracellulari, come i substrati del recettore 
insulinico (IRS, insulin receptor substrates). Tale via metabolica innesca 
meccanismi di sopravvivenza, di resistenza all’apoptosi e permette la 
proliferazione della cellula.  
L’effetto più evidente innescato è sicuramente la fusione delle vescicole 
citoplasmatiche contenenti GLUT-4 (trasportatore del glucosio), con la 
membrana plasmatica, permettendo così alla cellula di assorbire più 
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efficacemente il glucosio extracellulare.  
E’ stato dimostrato che la fosforilazione del recettore per l’insulina a livello della 
subunità β e la successiva attivazione della tirosin-chinasi del recettore 
dell’insulina, rappresenta l’evento chiave coinvolto nell’azione dell’insulina sul 
metabolismo del glucosio. Esperimenti di mutazioni in vitro hanno dimostrato 
che i recettori dell’insulina privi dell’attività tirosin-chinasica sono 
completamente incapaci di mediare la stimolazione da parte dell’insulina del 
metabolismo cellulare [61].  
Recentemente si è scoperto un gene la cui mutazione è implicata nella patogenesi 
del diabete mellito di tipo 2: HMGA1, che codifica per una piccola proteina 
nucleare responsabile dell’architettura della cromatina e del reclutamento sul 
DNA di fattori di trascrizione fondamentali per l’attivazione della trascrizione 
genica [62]. 
La proteina HMGA1, legandosi a regioni ricche di AT del DNA, facilita 
l’assemblaggio di complessi multi-proteici, chiamati “enhanceosomi”, che 
fungono da interruttori molecolare in grado di attivare la trascrizione del gene del 
recettore insulinico. L’anomalia di tale gene determina una riduzione 
dell’espressione del recettore insulinico e una maggior suscettibilità al diabete 
mellito di tipo 2. [62]. 
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2.5.2 Anomalie post-recettoriali  	  
 
Le anomalie post-recettoriali sono responsabili principalmente dell'insulino-
resistenza nei pazienti con diabete di tipo 2.  
Sono stati riscontrati numerosi polimorfismi di IRS (insulin receptor substrate) e 
probabilmente essi sono associati alla ridotta tolleranza glucidica.  
IRS-1 è una proteina codificata dal gene IRS-1 localizzato sul cromosoma 2q36. 
IRS-1 è il primo substrato endogeno del recettore insulinico e gioca un ruolo 
fondamentale nella trasmissione del segnale dai recettori dell’insulina e dal 
fattore di crescita insulinico-1 (IGF-1) alle vie intracellulari. Grazie alla sua 
attività cellulare, IRS-1 ha un ruolo chiave nei meccanismi di sopravvivenza, di 
resistenza all’apoptosi e di proliferazione cellulare [63].  
Polimorfismi a livello del gene IRS-1 sono stati identificati e studiati per vedere 
le loro influenze sull’azione insulinica e non solo; in particolare è stato visto che 
il polimorfismo G972R (Gly972Arg) altera la struttura terziaria della proteina, e 
determina un difetto nel legame della subunità p85 dell’enzima fosfatidilinositolo 
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3-chinasi (PI3K), producendo una marcata riduzione della secrezione insulinica 
in risposta al glucosio e alle sulfaniluree [64].  
Diversi studi hanno dimostrato che esiste un’alterazione anche a carico del 
PPARγ (Peroxime Proliferator Activated Receptor-γ), membro della super 
famiglia dei recettori ormonali nucleari e principale regolatore della lipogenesi 
[65]. La sua principale funzione è di determinare accumulo di lipidi nel tessuto 
adiposo, nel muscolo scheletrico e nel fegato, con il risultato di favorire quindi 
l’insulino-resistenza. Gli studi hanno, infatti, dimostrato che una diminuzione del 
PPARγ o del suo agonista, migliora la resistenza all’insulina, determinando una 
diminuzione dei trigliceridi contenuti nel muscolo e nel fegato e prevenendo 
l’ipertrofia degli adipociti. [66]. 
 
2.5.3 Anomalie della fisiologia β-cellulare  
 
Per quanto riguarda le anomalie delle β-cellula, esistono dei polimorfismi dei 
geni ABCC8 e KCNJ11 che sono stati associati al DM di tipo 2 [67].  
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Tali geni codificano per due componenti molecolari del canale KATP presente 
sulle β-cellule pancreatiche. In particolare il gene KCNJ11 codifica per il canale 
del potassio voltaggio-dipendente (KIR 6.2) di rettificazione entrante, mentre il 
gene ABCC8 codifica per una proteina ABC (ATP-binding cassette), contenente 
una proteina transmembrana (SUR1) che serve per regolare l’attività del canale e 
che contiene anche il sito a cui si legano farmaci antidiabetici (sulfoniluree). 
Almeno tre polimorfismi di KCNJ11 sono stati associati con il diabete mellito di 
tipo 2 [68].  
Recenti studi hanno individuato un altro polimorfismo genetico, nei caucasici e 
negli afro-americani, che spesso si correla con la disfunzione β-cellulare e quindi 
con il rischio di sviluppare il diabete mellito; tale polimorfismo riguarda il gene 
ADRA2A, che codifica per il recettore adrenergico del sistema nervoso 
simpatico, che svolge un ruolo nella regolazione della secrezione di insulina e 
nella lipolisi. I diabetici con polimorfismo del gene ADRA2A presentano una 
iper-espressione del recettore con conseguente deficit della secrezione 
insulinica. [69]  
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3. CHIRURGIA BARIATRICA 
 
3.1 Definizione di Chirurgia Bariatrica 
La chirurgia bariatrica è una branca della chirurgia che s’interessa del trattamento 
chirurgico dei pazienti affetti da obesità patologica.  
La chirurgia bariatrica nacque più di cinquanta anni fa, e tra le prime procedure 
chirurgiche utilizzate ritroviamo il “by-pass digiuno-ileale”, la cui prima 
pubblicazione risale al 1954; questo intervento consisteva nell’anastomizzare 35 
cm di digiuno a 10 cm d’ileo (anastomosi termino-terminale, o termino-laterale) 
in modo da escludere la maggior parte del piccolo intestino. Questo approccio 
permetteva una grossa perdita di peso, ma era gravata da un alto rischio di 
complicanze a breve e lungo termine (come insufficienza epatica e renale, cirrosi 
epatica, nefropatia da ossalati, malattia da immunocomplessi e deficit 
nutrizionale) [70, 71].  
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La terapia chirurgica dell’obesità si fa strada in Italia verso la metà degli anni 70 
con lo sviluppo del bypass gastrico. Inizialmente era persino difficile accettare, 
da parte di tutta la comunità medica, il concetto stesso che l’obesità si potesse 
curare chirurgicamente.  
La soluzione chirurgica però nacque e via via si affermò sempre di più, perché si 
capì che era l’unica in grado di determinare un notevole calo ponderale e di 
mantenerlo nel tempo.  
A oggi, questo comporta un netto miglioramento o addirittura la scomparsa delle 
comorbilità, una maggiore aspettativa di vita ed una migliore qualità della stessa. 
Tutto questo, a sua volta, dimezza gli esorbitanti costi sociali, diretti e indiretti, 
dell’obesità e delle malattie a essa correlate. Per tutte queste ragioni, il 
trattamento chirurgico dell’obesità grave, agli inizi assai discusso da molti e 
rifiutato di principio, è diventato oggi una realtà ampiamente consolidata e 
condivisa.  
Solo dopo una conferenza del National Institutes of Health (NIH) nel 1991, a 
causa del drammatico incremento nella prevalenza dell’obesità grave, furono 
proposte nuove procedure, come la Roux-en-Y gastric by-pass o il bendaggio 
gastrico, che erano tecniche chirurgiche più sicure ed efficaci, le quali portavano 
a significativi miglioramenti nella vita e della salute del paziente. [72] 
Gli ultimi anni di ricerca sulle varie scelte terapeutiche nella perdita del peso 
hanno evidenziato come gli interventi che modificano lo stile di vita, la dieta del 
paziente, o l’approccio farmacologico spesso falliscano nel tentativo di diminuire 
il peso del paziente e nel migliorare la qualità della loro vita e della loro salute: si 
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ha, infatti, solo una modesta perdita di peso (circa del 10%) e di breve durata, a 
cui spesso si associa una ripresa del peso originale dopo la fine del trattamento 
[73].  
La terapia chirurgica dell’obesità, negli ultimi anni è diventata la scelta 
terapeutica sempre più preferita nei soggetti con obesità patologica, perché può 
vantare sicure dimostrazioni di efficacia a lungo termine nel controllo del peso 
corporeo. Con questi interventi s’induce un importante calo ponderale: di solito il 
peso in eccesso perso raggiunge circa il 50-80% del peso totale e questo peso è 
mantenuto in circa il 70% dei pazienti dopo 5 anni. Oltre a questo, la drastica 
perdita di peso si associa anche ad una diminuzione e al miglior controllo delle 
complicanze metaboliche correlate all’obesità, quali il diabete di tipo 2, 
l’ipertensione arteriosa, la sindrome da apnea ostruttiva durante il sonno e la 
dislipidemia [73]. 
Tuttavia la terapia chirurgica è associata alla possibile insorgenza di complicanze 
specifiche gravi, sia a breve sia a lungo termine. La scelta di sottoporsi a un 
intervento chirurgico per obesità va quindi attentamente studiata e pesata contro i 
possibili effetti collaterali e le complicanze che ogni tipo d’intervento può portare.  
La chirurgia bariatrica può essere presa in considerazione per i pazienti con 
obesità grave (BMI ≥ 40 kg/m2) o per quelli con obesità moderata (BMI ≥ 35 
kg/m2) con comorbidità associate.  
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3.2 Criteri di selezione per la chirurgia bariatrica 
La possibilità di eseguire un intervento di chirurgia bariatrica è regolata da una 
serie d’indicazioni ben precise, dettate dal Consensus Development Conference 
del National Institutes of Health nel 1991, secondo il quale i pazienti selezionati 
devono soddisfare alcuni requisiti: 
• Il paziente deve presentare un indice di massa corporea, BMI ≥40 kg/m2 o 
BMI ≥ 35 kg/m2 con comorbidità associate (diabete mellito di tipo II, 
ipertensione arteriosa, sindrome da apnea notturna, pseudo tumori 
cerebrali, etc.);  
• Età compresa tra i 18 e 60 (i pazienti minorenni vanno attentamente 
valutati);  
• Obesità di durata superiore ai 5 anni;  
• Dimostrato fallimento di precedenti tentativi di perdere peso e/o del suo 
controllo con tecniche non chirurgiche (scarso o mancato mantenimento a 
lungo termine del calo di peso);  
• Assenza di cause endocrine di obesità; 
• Presenza di complicanze, quali l’ipertensione arteriosa, lo scompenso 
cardiaco congestizio, il diabete mellito, la sindrome delle apnee ostruttive, 
l’iperlipidemia; 
• Assenza di altre patologie non correlate all’obesità; 
• Disponibilità del paziente nel sottoporsi a un prolungato follow-up 
postoperatorio, associato all’impegno costante di seguire le istruzioni 
mediche, diete adeguate e protratte ed esercizio fisico.  
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Proprio per queste ragioni è importante e necessario che il paziente sia 
adeguatamente informato e motivato non solo sull’intervento, ma anche sulla 
necessità di dover eseguire periodici follow-up, eventuali prescrizioni mediche 
integrative o sostitutive e dietetiche.  
 
Sono inoltre da tener presenti anche le controindicazioni all’intervento chirurgico, 
previste dalle Linee Guida SICOB del 2008:  
• Rischio operatorio troppo alto; 
• Obesità secondaria a causa endocrinologica suscettibile di trattamento 
specifico; 
• Paziente incapace di partecipare a un prolungato protocollo di follow-
up; 
• Malattie psichiatriche come depressione, disturbi della personalità e 
del comportamento alimentare (bulimia nervosa); 
• Alcolismo e tossicodipendenza; 
• Presenza di patologie gravi, correlate a ridotta spettanza di vita 
• Pazienti non capaci di prendersi cura di se stessi. 
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3.3 Interventi restrittivi  
Le tecniche restrittive sono dette così proprio perché determinano una riduzione 
della quantità di cibo che lo stomaco può contenere, rallentando anche lo 
svuotamento gastrico. Con questa tipologia di intervento, si induce un senso 
precoce di sazietà, e quindi una conseguente riduzione dell’apporto e assunzione 
calorica. 
Si basano, principalmente, sulla separazione di una piccola porzione gastrica 
(tasca) che si svuota nel rimanente stomaco attraverso un neo-orifizio stretto e 
non dilatabile (neo-piloro). 
 
3.3.1. Palloncino endogastrico (bioentheric intragastric balloon)  
 
Consiste nel posizionamento all’interno della cavità gastrica, tramite via 
endoscopica, di un palloncino morbido ed espandibile, che viene riempito con 
500 cc di soluzione fisiologica. I pazienti operati, avendo il lume gastrico 
occupato dal palloncino, provano un senso precoce di sazietà.  
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Vantaggi 
• Riempie parzialmente lo stomaco e pertanto i pazienti provano 
precocemente senso di sazietà; 
• Consente di seguire con più facilità una dieta controllata affiancata a un 
programma di rieducazione alimentare;  
• Utile nei pazienti in sovrappeso, ma assolutamente inefficace nelle obesità 
patologiche per il fatto stesso che è temporaneo.  
Controindicazioni 
• Esofagite di grado severo 
• Varici esofagee 
• Ernia iatale 
• Ulcera gastrica 
• Pazienti in terapia con anticoagulanti o farmaci gastro-lesivi 
• Dipendenza da alcol o droghe 
Complicanze 
• Desufflazione del BIB (8%); 
• Meteorismo (8%); 
• Nausea, vomito e dolore epigastrico (3%); 
• Ulcera da decubito (1%); 
• Perforazione gastro-esofagea (1%); 
• Reflusso gastro-esofageo (15%) 
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3.3.2. Gastroplastica con bendaggio verticale (VBG) 
 
Si tratta di un intervento reversibile, è il prototipo degli interventi restrittivi, ma 
attualmente è realizzato molto meno frequentemente per la perdita di efficacia 
osservata negli studi clinici a lungo termine.  
Nel postoperatorio, sono frequenti sintomi da reflusso gastroesofageo e il vomito.  
Consiste nel confezionamento di una piccola tasca gastrica, praticata lungo la 
grande curvatura, definita con la sola sutura (Mason) o con una sutura-sezione 
(McLean), a 3 cm dal margine della piccola curva e a 9 cm dall’angolo di His. 
Ne residua una tasca gastrica del volume di 25-30 cc.  
Viene quindi confezionato un neo-piloro con una benderella in polipropilene.  
Il confezionamento di una piccola tasca limita la possibilità di introdurre quantità 
eccessive di cibo e stimola precocemente il senso di sazietà. 
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Vantaggi 
• Procedura semplice tecnicamente 
• Possibile approccio laparoscopico 
Svantaggi 
• Richiesta di elevata compliance del paziente 
• Controindicata in alcuni disturbi del comportamento (sweet eaters) 
• Scadenti risultati a lungo termine 
• Stenosi della benderella del neo-piloro 
• Migrazione nel lume gastrico 
• Fistola gastro-gastrica 
• Reflusso gastro-esofageo 
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3.3.3. Bendaggio gastrico regolabile, impiantato per via 
laparoscopica (LASGB). 
 
Questa tecnica consiste nel posizionamento di una protesi circolare in silicone 
attorno allo stomaco prossimale, collegato ad un serbatoio posto nella parete 
addominale, allo scopo di formare una tasca gastrica regolabile di volta in volta, 
in base al risultato desiderato.  
Infatti, l’aggiunta o la rimozione di soluzione idrosalina nel serbatoio riduce o 
aumenta il diametro interno del bendaggio, cambiando così l’ampiezza 
dell’apertura gastrica, con riduzione meccanica delle dimensioni e dello 
svuotamento dello stomaco.  
La tasca gastrica ottenuta ha un volume di circa 25 cc e il diametro del neo-piloro 
è calibrato esattamente per mezzo di un’apparecchiatura elettronica chiamata 
Gastrostenometer.  
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I pazienti operati non hanno alterazioni dell’assorbimento intestinale ed è una 
procedura totalmente reversibile. 
La percentuale di perdita dell’eccesso di peso a 1 e a 2 anni è rispettivamente del 
42% e del 53%. 
Vantaggi 
• Semplice esecuzione tecnica anche in laparoscopia 
• Reversibilità al 100% 
• Ridotta morbilità 
Svantaggi 
• Richiesta di elevata compliance da parte del paziente 
• Elevata incidenza di complicanze specifiche (slippage, migrazione 
endoluminale, dislocazione intraepatica) 
• Risultati a distanza insoddisfacenti  
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3.3.4 Sleeve gastrectomy (Laparoscopic Sleeve Gastrectomy, LSG) 
 
E’ una gastrectomia verticale, praticata lungo la grande curvatura, con cui si 
asporta completamente il fondo gastrico, rimuovendo quindi circa l’80% 
dell’organo in toto, dopo averlo isolato dalle connessioni vascolari con la milza.  
La porzione gastrica che rimane è di forma tubulare (o a “manica”= sleeve), con 
capienza di 60-150 ml. L’integrità della regione antro-pilorica e 
dell’innervazione vagale viene preservata. 
Il meccanismo che determina la perdita di peso è legato alla drammatica 
riduzione della capacità dello stomaco, con precoce senso di sazietà dopo 
ingestione di piccole quantità di cibo, e della riduzione dei livelli di ghrelina.  
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Determina un’elevata risoluzione del diabete mellito di tipo 2 (80,3%) e questo è 
un effetto talmente precoce, che risulta pertanto indipendente dalla perdita di 
peso. 
Questa tecnica ha il vantaggio di essere esecutivamente semplice, può essere 
eseguita per via laparoscopica anche in caso di super-obesità, non sono presenti 
anastomosi, non ci sono difetti mesenterici con rischio di ernie interne, ma 
richiede un forte coinvolgimento del paziente nel seguire un regime dietetico 
adeguato, ed è pertanto non consigliabile ai pazienti che soffrono di disturbi del 
comportamento alimentare.  
Inizialmente l’intervento prevede la scheletrizzazione della grande curvatura 
gastrica, sezionando il legame gastro-colico e gastro-splenico con l’utilizzo 
preferibilmente di un dissettore a radiofrequenza o a ultrasuoni e preservando i 
vasi epiploici. Lo stomaco è quindi reso mobile sulla piccola curva “a pagina di 
libro”.  
Il tempo successivo della procedura consiste in una resezione gastrica verticale a 
manica (sleeve). Sulla guida di una sonda, partendo da 6-8 cm dal piloro, si 
procede alla tubulizzazione utilizzando una suturatrice lineare laparoscopica. 
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Vantaggi 
• Viene eliminata la porzione di stomaco che produce ghrelina, ormone 
stimolante l’appetito.  
• Nessuna dumping syndrome, perché il piloro viene conservato 
• Minimizza il rischio di ulcera, di ostruzione intestinale, di anemia, 
osteoporosi e deficienze vitaminiche 
• Indicato per pazienti con morbo di Chron e co-patologie che rendono 
alto il rischio per l’intervento di bypass. 
•  
Svantaggi 
• Cibi liquidi e molto calorici come il gelato possono essere assorbiti e 
vanificare la perdita di peso; 
• La procedura di taglio e sutura dello stomaco espone al rischio di 
fistola; 
• Necessità di elevata compliance da parte del paziente (i binge-eating 
rappresentano un criterio di esclusione); 
• E’ convertibile, ma non reversibile.  
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3.4. Interventi Misti 
Sono interventi in cui è praticata una restrizione gastrica con associato by-pass 
duodeno-digiunale, by-passando chirurgicamente il primo tratto dell’intestino 
tenue.  
3.4.1. Bypass gastrico alla Roux-en-Y eseguito per via 
laparoscopica.  
 
Il by-pass gastrico è l’intervento chirurgico per il trattamento dell’obesità 
patologica più praticato e accettato; può essere effettuato con un’incisione “a 
cielo aperto” o per via laparoscopica. Nel 1969 l’evidenza empirica del 
dimagrimento nei pazienti sottoposti a ricostruzione gastrica secondo Billroth II, 
spinse Mason alla prima applicazione del by-pass gastrico nei pazienti obesi. 
E’ un intervento tecnicamente molto complesso, consiste nella creazione di una 
tasca gastrica del volume di 25-30 cc, ottenuta sezionando il fondo gastrico con 
suturatrice lineare da 45 mm, e separata dal restante stomaco. 
Si seziona poi il digiuno (sia ansa che meso, con suturatrice lineare) a 15-30 cm 
dal legamento del Treitz. Si procede andando a confezionare un’anastomosi tra la 
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tasca gastrica e il segmento distale dell’intestino tenue (tratto alimentare), 
eseguita mediante il posizionamento della testina di una suturatrice circolare 
introdotta per via trans-orale.  
Il rimanente stomaco viene lasciato in situ ma non viene attraversato dal bolo 
alimentare. È riconnesso con il tratto alimentare con un’anastomosi del tratto 
bilio-pancreatico, praticata a piede d’ansa a circa 100-150 cm a valle 
dall’anastomosi gastro-digiunale, si tratta di un’anastomosi digiuno-digiunale 
latero-laterale. 
 La componente restrittiva è basata sulle ridotte dimensioni della tasca gastrica e 
sulla ristretta apertura che connette la tasca gastrica al digiuno. Quando il 
paziente ingerisce una piccola quantità di cibo, sufficiente a provocare la 
distensione della piccola tasca gastrica, si induce una reazione vagale che 
comunica a livello del SNC che lo stomaco è pieno: il paziente avverte una 
sensazione di precoce sazietà. 
La componente malassorbitiva ha un ruolo al più marginale, perché vengono 
bypassati solo 20-50 cm di intestino tenue. L'alterata configurazione anatomica 
comporta dei cambiamenti negli ormoni intestinali, come ghrelina, GLP-1 e PYY, 
che possono essere associati a sazietà, riempimento gastrico e perdita di peso.  
Il tasso di mortalità associato a bypass gastrico è riportato tra 0,3% ed il 2%. Per 
ottenere il massimo beneficio da questo intervento chirurgico è importante che il 
paziente mangi solo durante i pasti e non assuma, negli intervalli di tempo tra i 
pasti, cibi morbidi ad alto contenuto calorico (come formaggi molli e cucchiaini 
di creme e mousse), che attraversano la tasca con facilità e possono 
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effettivamente “bypassare il bypass”. Inoltre è fondamentale assumere 80 
grammi di proteine giornalmente, sia per rallentare lo svuotamento gastrico, 
mantenendo la sensazione di sazietà, sia per integrare le carenze proteiche e di 
ferro che insorgono in questo tipo di intervento. 
Complicanze dell’intervento 
 Le complicanze a breve termine sono quelle che ritroviamo in gran parte degli 
interventi di chirurgia bariatrica, includono deiescenza dell'anastomosi (0,14%), 
emorragia (0,05%), embolia polmonare, stenosi gastro-digiunale, e morte.  
Le complicanze a lungo termine includono ernie interne, emorragia, ulcere, 
carenze vitaminiche, ed anemia.  
Deficienze nutrizionali nel bypass gastrico  
• Iperparatiroidismo secondario a causa di un inadeguato assorbimento del 
calcio può verificarsi per i pazienti sottoposti a GBP. Il calcio è 
principalmente assorbito nel duodeno, che è bypassato dalla chirurgia.   
• Il ferro è spesso carente, essendo assorbito nel duodeno, in particolare in 
donne mestruate. Può insorgere quindi un’anemia sideropenica.  
• La carenza di tiamina (nota anche come vitamina B1) comporta il rischio 
di danni neurologici permanenti (ad esempio l'encefalopatia di Wernicke o 
polineuropatia). I segni di carenza di tiamina sono perdita di memoria, 
intorpidimento delle mani, costipazione, e perdita di appetito.  
• La vitamina B12 richiede il fattore intrinseco della mucosa gastrica per 
essere assorbita. In pazienti con una piccola tasca gastrica, esso non viene 
sufficientemente prodotto.  
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3.5 Interventi malassorbitivi  
Sono interventi di restrizione gastrica modesta con associato malassorbimento, 
dove l’elemento più importante dell’intervento è il by-pass di gran parte 
dell’intestino. 
Creano malassorbimento poiché il transito intestinale del bolo alimentare è 
ridotto a circa il 10% dell'intera lunghezza dell'intestino tenue: il meccanismo 
che provoca il calo di peso è quindi la riduzione dell’assorbimento di quello che 
il paziente mangia. Il cibo ingerito ma non assorbito, viene eliminato per via 
fecale. Vi sono deficit di assorbimento anche di nutrienti importanti per il 
benessere fisico (proteine, vitamine, ferro, calcio).  
3.5.1 Diversione biliopancreatica (BPD)  
 
Il più classico tra gli interventi malassorbitivi, non del tutto reversibile, 
determina una riduzione dell’assorbimento intestinale di grassi e amidi, ma non 
quello di zuccheri semplici contenuti in frutta, dolci, bibite zuccherate, di latte e 
di alcool.  
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È eseguita una gastrectomia subtotale distale, andando a sezionare il duodeno 1 
cm al di sotto del piloro e rimuovendo parte del corpo e dell’antro gastrico, così 
da ottenere un volume gastrico residuo di 300 ml. La ricostruzione intestinale si 
esegue sezionando l’ansa bilio-pancreatica (duodeno e ileo prossimale) a 250 cm 
dal legamento di Treitz e modellando l’anastomosi ileo-ileo a 50 cm dalla 
valvola ileocecale. L’anastomosi gastro-intestinale, confezionata tra stomaco ed 
estremità craniale del moncone ileale distale, viene applicata a livello della 
grande curvatura usando una suturatrice meccanica lineare.  
Questa tecnica trova importante indicazione in pazienti con fallimenti negli 
interventi restrittivi e nei grandi obesi affetti da sindrome metabolica o affetti da 
disturbi del comportamento alimentare.  
Il coinvolgimento del paziente, infatti è inferiore ad altri interventi restrittivi, la 
dieta è pressoché libera ad eccezione della restrizione nel consumo di zuccheri 
semplici. 
Vantaggi 
• Calo ponderale significativo in breve tempo e costante nel tempo;   
• Non richiede la collaborazione da parte del paziente, che si ritiene possa 
 “dimagrire mangiando”. 
Complicanze  
• Legate alla tecnica chirurgica;   
• Malnutrizione proteica severa;   
• Anemia da carenza di ferro e/o vit. B12 e/o folati;   
• Osteoporosi da carenza di calcio;  
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• Carenza di vitamine liposolubili; 
• Ulcera anastomotica;  
• Diarrea, feci e flatulenze maleodoranti;  
• Alitosi;  
• Malattie della regione anale (emorroidi, ragadi, ascessi).  
 
Risultati 
• Riduzione del 65-75% dell’EW; 
• Buon mantenimento della % di peso perduto in condizioni di dieta libera; 
• Riduzione della ipercolesterolemia; 
• Normalizzazione della glicemia.   
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4. IPOGLICEMIA 
4.1. Definizione di Ipoglicemia 
Si definisce ipoglicemia una riduzione dei livelli ematici di glucosio tale da 
scatenare una sintomatologia che si risolve prontamente dopo la normalizzazione 
del glucosio plasmatico. 
Il valore di glicemia normalmente è compreso tra i 70 e 110 mg/dl, con aumenti 
transitori maggiori dopo i pasti; nell’ipoglicemia sintomatica, essa scende al di 
sotto dei 55 mg/dl. Generalmente è stato dimostrato che la capacità mentale cala 
in modo misurabile quando la glicemia scende sotto i 65 mg/dl, e se il glucosio 
scende ancora, sotto i 55 mg/dl si attivano dei meccanismi ormonali di difesa, 
con produzione di adrenalina e glucagone.  
L’ipoglicemia è di solito documentata in modo convincente dalla triade di 
Whipple: 
• Sintomi compatibili con l’ipoglicemia 
• Bassa concentrazione di glucosio plasmatico misurata con 
metodica precisa 
• Risoluzione dei sintomi dopo innalzamento della glicemia 
L’ipoglicemia può essere causa di seria morbilità e se grave e prolungata, può 
essere fatale. 
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4.2 Fisiopatologia dell’ipoglicemia 
In condizioni fisiologiche, il glucosio è un carburante metabolico obbligato per il 
cervello. Il cervello non può sintetizzare il glucosio o immagazzinarlo sotto 
forma di glicogeno e quindi richiede un continuo rifornimento della circolazione 
arteriosa.  
Appena la concentrazione arteriosa di glucosio scende sotto il range fisiologico, 
il trasporto del sangue al cervello diventa insufficiente per supportare la funzione 
energetica e metabolica del cervello. Tuttavia esistono dei meccanismi di contro-
regolazione glicemica che prevengono o correggono rapidamente l’ipoglicemia.  
Durante il digiuno, i livelli di glucosio plasmatico sono mantenuti dalla 
produzione endogena di glucosio, dalla glicogenolisi e dalla gluconeogenesi 
epatica.  
Sebbene le riserve epatiche di glicogeno siano generalmente sufficienti a 
sostenere livelli di glicemia plasmatica per circa 8 ore, questo intervallo di tempo 
può essere ridotto da un’aumentata necessità di glucosio dovuta all’esercizio 
fisico o qualora le riserve di glicogeno siano ridotte per malattia o digiuno.  
La gluconeogenesi normalmente richiede bassi livelli d’insulina e la presenza di 
ormoni anti-insulina (contro-regolatori), insieme a una fornitura coordinata di 
precursori che riceve dal tessuto adiposo e muscolare, verso il fegato: i muscoli 
forniscono lattato, piruvato, alanina, glutammina e altri aminoacidi; i trigliceridi 
del tessuto adiposo vengono idrolizzati in acidi grassi e glicerolo, che è un 
precursore della gluconeogenesi. Gli acidi grassi forniscono un carburante 
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ossidativo alternativo per i vari tessuti, tranne il cervello (che richiede il 
glucosio). 
Durante il digiuno, appena i livelli di glicemia plasmatica si riducono, le β-
cellule -pancreatiche riducono la secrezione di insulina e aumentano di 
conseguenza la glicogenolisi e la gluconeogenesi epatica. Bassi livelli d’insulina 
riducono inoltre l’utilizzazione di glucosio da parte dei tessuti periferici, 
inducendo lipolisi e proteolisi, e di conseguenza favorendo il rilascio di 
precursori della gluconeogenesi. La riduzione della secrezione d’insulina è 
quindi la prima difesa contro l’ipoglicemia.  
Tuttavia il controllo glicemico è mantenuto non soltanto dall’insulina, ma da un 
complesso meccanismo di bilanciamento tra insulina ed azione di ormoni contro-
insulari (iperglicemizzanti), quali il glucagone, prodotto dalle cellule alfa 
pancreatiche, ghrelina (prodotta dalla mucosa gastrica), adrenalina (prodotta 
dalla midollare del surrene) acutamente e cortisolo e GH più tardivamente. 
Questi ultimi due supportano la produzione di glucosio e ne riducono 
l’utilizzazione, anche se solo del 20% rispetto all’adrenalina. 
4.3 Manifestazioni cliniche  
I sintomi neurogenici (o autonomici) sono il risultato della secrezione midollare 
surrenalica mediata dal SNC e scatenata dall’ipoglicemia. Essi sono 
fondamentalmente sintomi adrenergici che intervengono precocemente, come 
palpitazioni, tremori e ansietà (mediati in gran parte dalla noradrenalina rilasciata 
dai neuroni simpatici postgangliari, ma forse anche dall’adrenalina secreta dalla 
midollare surrenalica). Sono compresi inoltre sintomi colinergici, come 
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sudorazione, fame e parestesie (mediati dall’acetilcolina, rilasciata dai neuroni 
parasimpatici postgangliari). Chiaramente, questi sono sintomi non specifici, la 
loro attribuzione all’ipoglicemia richiede il riscontro corrispondente di ridotta 
concentrazione di glucosio plasmatico che si risolvono dopo introduzione e 
innalzamento di glucosio plasmatico (triade di Whipple).  
Sudorazione e pallore sono i segni più comuni dell’ipoglicemia. La frequenza 
cardiaca e la pressione sistolica sono tipicamente aumentate, ma potrebbero non 
esserlo in un paziente che abbia già avuto episodi ripetuti e recenti di ipoglicemia.  
I sintomi neuroglicopenici dell’ipoglicemia sono tardivi e indotti dalla 
deprivazione di glucosio del sistema nervoso centrale. Essi comprendono 
cambiamenti comportamentali, confusione, astenia, epilessia, perdita di 
conoscenza e, se l’ipoglicemia è grave e prolungata, il decesso.  
4.4 Cause di ipoglicemia  
Le ipoglicemie vengono suddivise eziopatogeneticamente in forme che si 
presentano a digiuno o post-prandiali.  
Classificazione eziopatogenetica delle ipoglicemie: 
1) Ipoglicemie spontanee o a digiuno. Insorgono dopo circa 5 h da un pasto.  
Con eccesso d’insulina:  
• Assunzione d’insulina esogena   
• Assunzione di sulfaniluree   
• Insulinoma (tumore neuroendocrino pancreatico) 
• Disordini autoimmuni con formazione di anticorpi anti-insulina o anti-
recettore dell’insulina 
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Con insulina normale: 
• Deficit di ormoni contro-regolatori   
• Deficit enzimatici   
• Malnutrizione   
• Epatopatie (per ridotta glicogenolisi e gluconeogenesi epatica)   
• IRC (per ridotta produzione renale di glucosio)   
• Alcol   
• Farmaci (propranololo, salicilati)  
 
 2) Ipoglicemie reattive o post-prandiali. Insorgono entro le prime 5 h dal pasto  
• Alimentare o reattiva, a seguito di interventi di bypass gastrico o di 
gastroresezione. Tali interventi comportano un accelerato svuotamento 
gastrico con rapido assorbimento intestinale di glucosio e ipersecrezione 
di incretine (GIP, GLP-1). La conseguenza è un’ipersecrezione d’insulina 
responsabile di ipoglicemia.  
• Da galattosemia   
• Da intolleranza al fruttosio   
• Da ipersensibilità alla leucina   	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4.5 Ipoglicemie reattive dopo chirurgia bariatrica 
 Conseguentemente all’aumentata incidenza dell’obesità, la chirurgia bariatrica si 
è notevolmente ampliata ed è uno dei principali interventi terapeutici contro 
questa patologia. 
I dati scientifici mostrano come tale procedura abbia una miriade di effetti 
positivi sia metabolici sia riguardo alla salute del paziente, in termini di qualità di 
vita e di aumentata sopravvivenza; ma al tempo stesso esiste un numero sempre 
più considerevole di dati a riguardo della principale complicanza di questi 
interventi: l’ipoglicemia reattiva iperinsulinemica. 
Tale patologia si riscontra più frequentemente a seguito dell’intervento di by-
pass gastrico e i primi studi a riguardo, furono riportati in seguito a delle 
pubblicazioni di Service and Patti et al. [74, 75]. L’ipotesi riguardante i 
meccanismi alla base di tale complicanza è da ricondurre da una parte 
all’alterazione della funzione delle β-cellule pancreatiche, ma allo stesso tempo 
anche da fattori non ancora ben definiti.   
4.5.1 Dumping syndrome tardiva 
Il problema di caratterizzare le ipoglicemie reattive a seguito di bypass gastrico è 
che il paziente operato spesso presenta numerosi episodi post-prandiali di 
dumping syndrome, che probabilmente fa parte di un continuum con 
l’ipoglicemia reattiva. La prevalenza di tale sindrome non è ancora ben 
conosciuta, anche se sembra che ne siano affetti dal 10 al 20% dei pazienti [76].  
La dumping syndrome si verifica nel periodo post-prandiale ed è suddivisa in due 
forme, precoce e tardiva, che differiscono nella loro fisiopatologia.  
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Entrambe le forme sono correlate al rapido passaggio in duodeno di grosse 
quantità di sostanze, solide o liquide, osmoticamente attive; è la diretta 
conseguenza della perdita di funzione di “serbatoio” da parte dello stomaco e/o 
di alterazione del meccanismo di svuotamento del piloro. Dopo resezione 
gastrica parziale, infatti, si perdono la risposta accomodativa e la contrattilità 
fasica gastrica in risposta alla distensione; quest’alterazione potrebbe essere la 
responsabile dell’immediato trasferimento in duodeno del materiale ingerito. Lo 
svuotamento gastrico è sotto il controllo del tono fundico, dei meccanismi antro-
pilorici, del feedback duodenale, tutti meccanismi che la chirurgia gastrica altera.  
L’accelerato svuotamento gastrico dei liquidi è la caratteristica principale e il 
momento critico nella patogenesi della dumping syndrome. Anche le funzioni 
delle mucose gastriche, la secrezione acida, le secrezioni ormonali sono alterate, 
interagendo, così, nella fisiopatologia della sindrome. 
4.5.2. Ipoglicemia reattiva 
L’ipoglicemia reattiva avviene 2-3 ore dopo aver mangiato e di solito si presenta 
con i soli sintomi vasomotori. Il rapido passaggio del pasto, contenente zuccheri, 
nell’intestino prossimale, seguito da un veloce assorbimento del glucosio, è 
ritenuto in grado di provocare una ipersecrezione di insulina [77]. Questa 
esagerata secrezione di insulina, che si mantiene per le 2-3 ore successive al 
pasto, combinata con il rapido svuotamento gastrico, determina ipoglicemia con 
conseguenti sintomi vasomotori.  
L’ipoglicemia postprandiale è sempre più riconosciuta come complicanza a 
seguito degli interventi chirurgici di bypass gastrico. In uno studio recente è stato 
evidenziato che il tempo medio che passa dall’intervento chirurgico all’inizio 
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della sintomatologia è di 2,7 anni [78], dato coerente con il ritardo di 1-5 anni 
che è stato riportato nei casi di studio [79]. 
La patogenesi dell’ipoglicemia è poco conosciuta ed è probabilmente basata su 
cause multifattoriali. Le modificazioni dell'anatomia gastrica dopo la chirurgia 
bariatrica, come succede in particolare a seguito d’interventi come sleeve 
gastrectomy o bypass gastrico, sono associate all'alterazione dell’innervazione 
gastrica ed entrambi hanno un profondo effetto sullo svuotamento gastrico [76].  
In realtà, la sleeve gastrectomy, andando a eliminare i meccanismi di risposta alla 
distensione, come l'adattamento e la contrattilità ciclica dello stomaco, provoca 
uno svuotamento immediato del contenuto gastrico [80] e questo accelerato 
svuotamento, in particolare di liquidi, è la causa primaria della patogenesi della 
dumping syndrome.  
Lo svuotamento gastrico è controllato da diversi fattori: dal tono del fundus, dai 
meccanismi di feedback duodenali e antro-pilorici, dal sistema nervoso 
intestinale e dagli ormoni gastrointestinali circolanti. La chirurgia bariatrica 
altera ciascuno di questi meccanismi in modi diversi.  
L’ipoglicemia è stata descritta nella dumping syndrome, come un sintomo 
tardivo, dopo circa 1-3 ore dal pasto, ma è una condizione che facilmente si 
risolve correggendo e modificando le abitudini alimentari del paziente: è infatti 
opportuno modificare la dieta, facendo pasti frequenti, introducendo un ridotto 
introito di carboidrati, meglio se accompagnati da proteine.  
In alcuni casi, quando il solo accorgimento dietetico non è sufficiente, è 
necessario l’utilizzo di una terapia farmacologica, con acarbosio per ridurre 
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l’assorbimento di carboidrati, con somatostatina, inibitori dell’insulina (come 
Octreotide), diazoxide per inibire il rilascio d’insulina calcio-dipendente. 
L’Octreotide, in particolare, agisce ritardando il tempo di transito intestinale, 
provocando vasocostrizione viscerale e inibendo il rilascio di una grande varietà 
di ormoni, compresa l'insulina.  [81, 82]. 
Esiste poi una percentuale di pazienti in cui i sintomi debilitanti provocati dalla 
ipoglicemia reattiva, sono resistenti sia alle modificazioni della dieta, sia alla 
terapia farmacologica; per questi pazienti, dovrebbe essere presa in 
considerazione la chirurgia correttiva. In generale però è consigliabile un 
approccio prudente alla terapia chirurgica, perché la maggior parte dei casi 
migliora nel tempo e nessuna terapia chirurgica ha un tasso di successo del 100% 
[83]. 
Il quadro sintomatologico che si realizza durante un’ipoglicemia reattiva, a 
seguito dell’intervento di by-pass gastrico, è molto più severo e invalidante ed è 
spesso refrattario a qualsiasi intervento, sia dietetico sia farmacologico e si 
associa a sintomi neurologici spiccati [84]. Questi pazienti, se sottoposti a 
diagnosi strumentali più invasive (ecografia pancreatica, sia transcutanea che 
endoscopica, TAC con mezzo di contrasto) non evidenziano alterazioni degne di 
nota [85]. 
In rari casi, particolarmente refrattari a qualsiasi terapia, si è ricorso alla 
pancreasectomia, la quale ha mostrato, dopo analisi anatomopatologica, la 
presenza di alcune alterazioni istologiche tipiche della nesidioblastosi [86, 87].  
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La nesidioblastosi è una patologia che microscopicamente è caratterizzata da 
alterazioni delle β-cellule del pancreas, focali o diffuse. La forma focale 
(iperplasia adenomatosa focale, 1/3 dei casi) si presenta con iperplasia nodulare 
di alcuni gruppi di cellule insulari che possono essere ipertrofiche, con nuclei 
giganti. La forma diffusa coinvolge tutto il pancreas, che presenta isole di 
dimensioni irregolari e aumentate rispetto alla norma. 
La causa di questa patologia è ignota e la maggior parte dei casi sono sporadici. 
I casi genetici documentati riguardano difetti autosomici recessivi o dominanti in 
4 geni (recettore ad alta affinità per le sulfaniluree, – ABCC8 o SUR1-, 
recettore interno del potassio – KCNJ11 o Kir6.2 -, glucochinasi (GCK o GK), 
glutammicodeidrogenasi -GLUD1-) [88]. Queste mutazioni spiegherebbero solo 
il 50% dei casi [83].  
In passato la nesidioblastosi era considerata una condizione limitata ai bambini, 
quasi fosse una condizione congenita, quindi estremamente rara negli adulti.  
La scoperta che la nesidioblastosi fosse presente anche negli adulti dopo la 
chirurgia bariatrica, ha portato a capire che gli effetti anti-diabetici della perdita 
di peso, erano dovuti a un incremento del rilascio d’insulina. Circa 40 casi di 
nesidioblastosi sono stati riportati nella letteratura, a seguito del by-pass gastrico, 
e in questi pazienti la nesidioblastosi è considerata parte della sindrome da 
ipoglicemia non correlata a insulinoma (NIPHS). [89]. 
Tuttavia tale fenomeno sembra essere un raro reperto post-chirurgia bariatrica, 
mentre l’ipoglicemia reattiva compare nel 30-40% circa dei pazienti sottoposti a 
Roux-en-Y Gastric Bypass (RYGB) e nel 15-20% dei pazienti con Sleeve 
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gastrectomy (LSG), pertanto alcuni autori suggeriscono che l’iperinsulinismo 
osservato sia il risultato della persistenza di un’iperfunzione delle β-cellule, già 
esistente prima dell’operazione [90].   
Inoltre, a seguito di RYGB, i livelli plasmatici degli ormoni intestinali, in 
particolare delle incretine, aumentano e questo è stato suggerito rappresentare un 
importante contributo allo sviluppo della patologia. Il ruolo importante di questi 
ormoni pare evidente in quei casi in cui l’ipoglicemia non si risolve a seguito di 
una pancreasectomia parziale; questo suggerisce che la sola iperplasia delle β-
cellule non sia l’unica causa di questa patologia, ma concorrono anche altri 
fattori extra-pancreatici. 
Nei pazienti con ipoglicemia reattiva sono stati osservati livelli postprandiali più 
elevati di ormoni intestinali come il GLP-1, il peptide YY (PYY), polipeptide 
intestinale vasoattivo (VIP), neurotensina e GIP (peptide insulinotropico 
glucosio-dipendente) [91, 92], rispetto ai soggetti asintomatici dopo chirurgia 
bariatrica. Si ipotizza che questi peptidi partecipino alla patogenesi della 
sindrome da svuotamento gastrico agendo a vari livelli.  
La neurotensina, VIP, GIP, GLP-1 e PYY ritardano la motilità del tratto 
gastrointestinale superiore e riducono le secrezioni gastriche e intestinali. In 
seguito il pasto arriva rapidamente nell'intestino tenue, in particolare a livello 
dell’intestino distale che rileva un’elevata concentrazione di carboidrati non 
digeriti, seguita da un rapido assorbimento del glucosio nel sangue. 
L’iperglicemia stimola la secrezione rapida ed eccessiva d’insulina, a cui segue 
una conseguente ipoglicemia reattiva tardiva.  
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GIP e GLP-1 sembrano essere i principali mediatori della ipoglicemia reattiva  
[93]. In particolare, l'eccessivo rilascio di GLP-1 induce la risposta 
iperinsulinemica e la successiva ipoglicemia tardiva [94].  
Come ulteriormente confermato, nei pazienti obesi trattati chirurgicamente con 
bypass gastrico alla Roux-en-Y sono stati trovati, in alcuni casi, livelli elevati di 
GIP, di glucagone e GLP-1, superiori rispetto ai pazienti non chirurgici [79]. 
Tuttavia non è chiaro il motivo per cui alcuni pazienti sviluppano i sintomi, 
mentre altri sono totalmente asintomatici dopo l'intervento chirurgico.  
Dopo bypass gastrico, circa il 40% dei pazienti ha ipoglicemia sintomatica [95, 
96]. Inoltre la sindrome sembra essere procedura-specifica e probabilmente non è 
correlata alla perdita di peso in sé, perché non vi è nessuna differenza 
significativa nella ipoglicemia post-operatoria in pazienti che avevano subito una 
procedura restrittiva come la VBG o GB, rispetto alla popolazione generale [78]. 
 
4.6 Possibili meccanismi alla base dell’ipoglicemia post bypass 
gastrico 
Forse non sorprende, dato l'intervallo che intercorre tra le manifestazioni di 
ipoglicemia e l’intervento chirurgico, e la diversità di manifestazioni cliniche che 
vanno da sintomi più leggeri a sintomi molto più gravi, che anche la 
fisiopatologia di questo disturbo non sia ancora del tutto chiara.  
Sono stati proposti numerosi meccanismi, che spaziano dall’espansione della 
massa delle β-cellule, alle alterazioni funzione delle β-cellule, fino a ampliare lo 
studio anche a fattori non correlati con essa [87, 90]. 
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4.6.1 Alterazioni nella massa di β-cellule  
Le alterazioni pancreatiche furono inizialmente descritte come una forma di 
nesidioblastosi, proprio per il riscontro di isolotti dilatati, ipertrofia delle β-
cellule e la presenza di complessi “dutto-insulari” (cioè la presenza di cellule 
insulari adiacenti ai dotti) [74, 75].  
Gli studi hanno riferito anche un aumento di Ki67 nelle colorazioni delle cellule 
duttali, suggestivo della proliferazione delle β-cellule  [74]. 
Una delle teorie proposte, riguardo all’aumento delle β-cellule, ipotizza un 
adattamento ipertrofico delle isole pancreatiche conseguente all’obesità. 
Una riduzione dell’introito calorico a seguito della chirurgia bariatrica, in questi 
pazienti, insieme alla pre-esistente ipertrofia insulare, provoca un aumento della 
secrezione di insulina, la quale può quindi portare allo sviluppo di ipoglicemia 
reattiva [97].  
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Ci sono però delle incongruenze in questa teoria. In primo luogo, i pazienti 
segnalati non hanno manifestato i loro sintomi neuroglicopenici immediatamente 
(tranne nei pazienti con insulinoma, molto rari), come ci si aspetterebbe in base 
al meccanismo proposto [75, 98], ma piuttosto mesi e in genere anni più tardi. 
Marsk et al hanno evidenziato che il tempo medio che passa dall’intervento 
chirurgico all’inizio della sintomatologia è di 2,7 anni [78].  
Inoltre l'azione dell'insulina è ripristinata alla normalità poco dopo l’intervento di 
chirurgia bariatrica [99], molto prima che si sviluppino i gravi sintomi 
neuroglicopenici.  
Service et al. hanno dimostrato la presenza di isolette di dimensioni normali in 
soggetti obesi che non sono stati sottoposti a bypass gastrico e non è stata 
descritta la presenza di nesidioblastosi e ipoglicemia in gruppi di pazienti obesi, 
dopo perdita di peso non chirurgica [75].  
L’iperplasia delle cellule insulari, quindi, sembra essere il risultato del bypass 
gastrico e si sviluppa nel tempo dopo l'intervento chirurgico. 
I difetti della teoria “nesidioblastosi-centrica” dell’ipoglicemia dopo bypass 
gastrico sono diventati evidenti nel corso degli anni. La resezione pancreatica 
parziale non cura sempre la grave ipoglicemia in questi pazienti [74]. Inoltre 
Meier et al. [100] non hanno trovato alcun aumento della massa β-cellulare nei 
pazienti sottoposti a bypass inizialmente riportati da Service et al., rispetto a 
soggetti con BMI elevato o normopeso, verificato tramite campioni autoptici.  
D'altra parte, questi studi hanno rilevato una stretta correlazione tra il valore di 
BMI preoperatorio e l’aumento delle dimensioni del nucleo delle β-cellule: tale 
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correlazione potrebbe essere un possibile indicatore d’iperfunzione cellulare. 
Probabilmente però i cambiamenti post-mortem avvenuti nei campioni di cellule 
pancreatiche potrebbero aver diminuito l'affidabilità di queste osservazioni. 
A sostegno delle osservazioni di Service et al., Cummings [101] ha ipotizzato 
che un aumento della concentrazione del glucagone-like-peptide-1 (GLP-1) può 
essere responsabile dell’ipertrofia delle β-cellule pancreatiche.  
Livelli elevati di GLP-1 sono comunemente riscontrati nella fase post-prandiale 
dei pazienti sottoposti a chirurgia gastrica.  
Inoltre, il GLP-1 promuove la crescita delle cellule insulari e inibisce l'apoptosi 
nelle cellule  coltivate in vitro di roditori diabetici [102]. 
Tuttavia studi su ratti e topi a cui veniva somministrato exenatide, agonista del 
recettore di GLP-1, a dosi 100 volte maggiori di quelli indicati per gli esseri 
umani, non hanno segnalato alcuna alterazione patologica nelle isole [86]. 
In sintesi non vi sono prove sufficienti per poter affermare che alla base 
dell’eziopatogenesi della ipoglicemia reattiva nei pazienti sottoposti a bypass 
gastrico, ci sia un difetto nell’anatomia β-cellulare, a parte il raro riscontro di 
insulinomi.  
Il legame tra le alterazioni anatomiche delle β-cellule e l’ipoglicemia reattiva, se 
esiste, è sicuramente multifattoriale, non mediato da un singolo fattore, ma 
piuttosto viene interpretato come il risultato di una alterazione funzionale delle β-
cellule. 
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4.6.2 Alterazioni della funzione delle β-cellule  
Alti livelli plasmatici degli ormoni incretinici sono stati a lungo rilevati in altri 
tipi di interventi chirurgici gastrici [103, 104] ed è stato ipotizzato che questo 
aumento nella loro concentrazione possa contribuire allo sviluppo 
dell’ipoglicemia nei pazienti dopo intervento chirurgico di bypass gastrico, senza 
causare iperplasia delle cellule β-di per sé.  
Goldfine et al. hanno dimostrato che i livelli di GLP-1 a digiuno e dopo un pasto 
liquido sono più elevati nei pazienti con ipoglicemia post bypass gastrico rispetto 
ai pazienti asintomatici [79].  
Nonostante queste ipotesi siano molto interessanti, esse non stabiliscono un 
rapporto di causa-effetto tra GLP-1 e ipoglicemia reattiva post-bypass gastrico.  
Gli elevati livelli di GLP-1 riscontrati subito dopo l'intervento chirurgico di 
bypass gastrico, probabilmente riflettono semplicemente il rapido transito di cibo 
nel piccolo intestino e non spiegano il ritardo di anni che intercorre prima dello 
sviluppo dell’ipoglicemia iperinsulinemica. 
4.6.3 Meccanismi non β-cellulari 
La ghrelina sopprime la secrezione di insulina, si oppone alla sua azione e 
stimola la secrezione degli ormoni contro-regolatori [105]. La sua secrezione è 
diminuita dopo l'intervento chirurgico di bypass gastrico e questo può contribuire 
allo sviluppo dell’ipoglicemia [106]. 
Non è chiaro il motivo per cui, in una piccola percentuale di pazienti che hanno 
avuto bypass gastrico, si verifichi una grave ipoglicemia.  
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Inoltre altri probabili fattori scatenanti includono la massiccia perdita di peso, i 
complessi cambiamenti anatomici, come il bypass del duodeno e l’aumento dei 
livelli circolanti di acidi biliari [107].  
Quindi l’ipoglicemia è, molto probabilmente, una combinazione delle alterazioni 
anatomiche, ormonali e metaboliche, osservate prima.  
Infine rimane da vedere se l’ipoglicemia in questi pazienti è una risposta 
fisiologica estrema o è il risultato di una predisposizione genetica non 
riconosciuta [108]. 
4.7 Tipo di chirurgia 
L’ipoglicemia reattiva è stata evidenziata principalmente nei pazienti sottoposti a 
bypass gastrico alla Roux-en-Y e in altri interventi che comportano una 
gastrectomia parziale. E’ stato ipotizzato che i sintomi della sindrome potrebbero 
essere una conseguenza della perdita di peso dopo la chirurgia bariatrica, dovuta 
ad una drastica diminuzione nell’assunzione di cibo e ad una diminuita tolleranza 
ai pasti abbondanti.  
I cosiddetti interventi restrittivi, come la sleeve gastrectomy, non sono ritenuti 
responsabili dell’ipoglicemia, tuttavia in due studi prospettici è stato riferito che 
fino al 40% dei pazienti ha avuto sintomi indicativi di ipoglicemia da 6 a 12 mesi 
dopo intervento restrittivo di SG [96, 109] e la stessa percentuale (42%) si 
osserva in pazienti obesi trattati con RYGB, con remissione dei sintomi tra i 18 e 
i 24 mesi [95].  
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Altri studi riportano invece che episodi d’ipoglicemia reattiva si osservano come 
complicanza tardiva nel 72% dei pazienti operati con RYGB e nel 3% dei 
pazienti operati con Sleeve Gastrectomy [110].  
L’ipoglicemia post-bypass gastrico è spesso sensibile alle modificazioni della 
dieta, ma un sottogruppo di individui sviluppa invece una tipologia di 
ipoglicemia che può causare pericolo di vita, con perdita di coscienza e 
convulsioni [78].  
Questi pazienti hanno bisogno di essere seguiti attentamente, cercando strategie 
di controllo della dieta, ma anche accorgimenti medici, per determinare una 
riduzione della secrezione di insulina post-prandiale, al fine di stabilizzare le 
variazioni glicemiche.  
Anche se il rischio relativo di ipoglicemia è più alto nella popolazione che ha 
eseguito un intervento di bypass gastrico (da 2 a 7 volte di più), in generale il 
rischio assoluto è piccolo. Infatti anche se i dati sottolineano che l’ipoglicemia 
rappresenta una importante complicanza dell’intervento, in realtà molte domande 
riguardanti la reale frequenza, la sua patogenesi e la terapia, rimangono senza 
risposta [90].  
4.7 Il profilo ormonale 
I potenziali meccanismi patogenetici alla base degli episodi di ipoglicemia 
reattiva includono una maggiore secrezione di insulina, a causa di un aumento 
nella secrezione delle incretine, una maggiore attività funzionale delle isole 
pancreatiche ed un’aumentata sensibilità da parte dei tessuti periferici all’insulina 
[74]. 
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Due ormoni in particolare sono ritenuti i principali responsabili della patogenesi, 
il peptide insulinotropico glucosio-dipendente (GIP) ed il peptide-1 glucagone-
simile (GLP-1) [111, 112].  
Il GIP è prodotto nel duodeno e nel digiuno prossimale, GLP-1 è secreto dal 
tenue e dal colon. Un aumento della secrezione di GLP-1 è stato osservato dopo 
carico di glucosio in pazienti dopo resezione gastrica e esofagectomia [113] e 
questa risposta esagerata di GLP-1 può ricoprire un ruolo importante nella 
ipoglicemia reattiva iperinsulinemica [76]. 
Anche altri fattori sono stati ipotizzati avere un ruolo determinante nella 
patogenesi dell’ipoglicemia reattiva post chirurgica, oltre al GLP-1 e al GIP, 
come ad esempio la diminuzione dei livelli dell’ormone stimolante l’appetito, la 
ghrelina, o alterazioni in altri ormoni contro-regolatori. [114],  
La perdita di peso associato a RYGB è multifattoriale: oltre alla minore 
assunzione di cibo a causa della cavità gastrica più piccola e al malassorbimento 
derivante dalla compromissione dell'anatomia gastrointestinale, le variazioni 
dell'asse entero-endocrino sono sempre state ritenuti responsabili della perdita di 
peso. Pazienti con bypass, anche a seguito di piccoli pasti, hanno risposte 
esagerate di PYY e GLP-1 [115] ed è molto probabile che queste risposte 
ormonali esagerate contribuiscano alla sazietà precoce riscontrata e quindi alla 
perdita di peso [116]. Inoltre la concentrazione di ghrelina circolante è risultata 
inversamente proporzionale all’indice di massa corporea ed è influenzata dalla 
variazione di peso corporeo [117], ma il ruolo dela ghrelina nella perdita di peso 
dopo intervento chirurgico è ampiamente dibattuta: diversi studi hanno 
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dimostrato che c’è una riduzione dei suoi livelli [106, 118], altri studi non 
rilevano nessun cambiamento della sua concentrazione [119], mentre altri ancora 
documentano un aumento [120]. 
Dati recenti provenienti da uno studio trasversale dimostrano che una limitata 
perdita di peso dopo RYGB è associata a una ridotta soppressione della ghrelina 
e ad una limitata risposta dell’ormone GLP-1 a seguito del pasto. 
Nonostante queste associazioni contrastanti tra GLP-1 e ipoglicemia reattiva 
post-bypass gastrico, fino ad oggi ancora non è stato possibile determinare se i 
livelli elevati di GLP-1 siano associati solo all’alterata anatomia intestinale post-
bypass o effettivamente contribuiscano alla fisiopatologia della ipoglicemia 
reattiva iperinsulinemica [121]. 
4.8 Il profilo glicemico 
A seguito del bypass gastrico l’intestino prossimale viene escluso dal normale 
passaggio dei nutrienti, e proprio queste alterazioni anatomiche sono alla base 
dell’ipotesi che esso possa produrre dei fattori sconosciuti implicati 
nell’omeostasi del glucosio [122]. Per la maggior parte dei pazienti con diabete 
di tipo 2, un tale fattore potrebbe comportare la risoluzione rapida della malattia, 
ma in alcuni casi potrebbe causare ipoglicemia [84]. Goldfine 2007 e Marsk 2010 
hanno commentato che non c'è alcuna associazione osservabile tra diagnosi pre-
operatoria di diabete mellito e lo sviluppo di questi sintomi. Infatti, la percentuale 
complessiva delle persone con diabete mellito che si sottopongono a chirurgia 
bariatrica e sviluppano questa complicanza è sorprendentemente basso [123]. 
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5. ORMONI GASTROINTESTINALI  
Il termine “asse entero-insulare” è stato introdotto per la prima volta da Unger e 
Eisentraut nel 1969 per descrivere il collegamento tra il tratto gastrointestinale, 
che svolge un ruolo centrale nel processo di digestione, assorbimento e 
assimilazione dei nutrienti e le isole pancreatiche [124].  
Successivamente Creutzfeldt, dieci anni dopo, identificò nel tratto 
gastrointestinale una popolazione di cellule enteroendocrine, ovvero cellule 
epiteliali specializzate, in grado di produrre ormoni che contribuiscono al 
controllo dell'omeostasi energetica, modulano la sazietà̀, la motilità̀ intestinale e 
la funzionalità̀ delle isole pancreatiche [125]. 
I principali ormoni gastrointestinali coinvolti nell’asse entero-insulare sono il 
GLP-1 (glucagon-like peptide-1) e il GIP (Gastric Inhibitory Polypeptide) 
denominati anche "incretine" dall’acronimo “intestinal secretion of insulin 
hormons”, proprio per la loro intrinseca funzione di stimolazione delle β-cellule 
[126].  
 
Per essere considerati ormoni incretinici, gli enteropeptidi devono rispondere a 
due importanti criteri:  
• Essere secreti in risposta all’ingestione di glucosio 
• Potenziare la secrezione di insulina glucosio-indotta 
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5.1 Le incretine  
Le incretine sono ormoni enterici considerati insulino-tropici a causa della loro 
capacità di stimolare la secrezione dell’insulina a seguito del pasto. Il concetto di 
incretina si basa sull’osservazione di una maggiore risposta insulinica al glucosio 
per via orale rispetto al glucosio per via endovenosa [127]. Questi risultati 
supportano l’ipotesi che i processi di regolazione del glucosio sono il risultato di 
un’interazione e cooperazione stretta tra gli ormoni pancreatici (insulina e 
glucagone) e gli ormoni intestinali; questi risultati rafforzano l’idea che il diabete 
mellito di tipo 2 possa derivare da differenti sistemi ormonali [128].  
I due principali ormoni incretinici sono il GIP e il GLP-1; queste due proteine 
agiscono direttamente sulle β-cellule pancratiche, le quali esprimono dei recettori 
accoppiati a proteine G (GPCR) sia per GLP-1 che GIP. La stimolazione di 
questi recettori aumenta i livelli di cAMP, che a sua volta determina un aumento 
della secrezione di insulina, in presenza di condizioni favorenti (come un 
aumento della glicemia nel plasma), a seguito ad esempio del pasto [129]. 
I pazienti con diabete mellito di tipo 2 sono incretino-carenti [130]; questo deficit 
sembra verificarsi a causa della ridotta secrezione di GLP-1 e per la diminuzione 
dell’effetto insulino-tropico da parte di GIP. In questi pazienti le concentrazioni 
plasmatiche di GLP-1 sono diminuite, ma l’effetto biologico di GLP-1 nello 
stimolare la secrezione di insulina è conservato [131].  
Le spiegazioni di queste osservazioni sono da ricercare nella difettosa 
espressione e nella down-regolation dei recettori GIP nelle β-cellule pancreatiche 
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[132], mentre il meccanismo alla base della ridotta secrezione di GLP-1 non è 
ancora noto [133].  
Vi è una mancanza di studi rilevanti per valutare gli effetti della chirurgia 
bariatrica sui livelli di GLP-1, ma i risultati disponibili indicano che GLP-1 post-
prandiale aumenta costantemente subito dopo la chirurgia bariatrica 
malassorbitiva, mentre per le procedure puramente restrittive, non cambiano i 
livelli dell’ormone [134]. 
Alcuni studi riportano l’effetto della chirurgia bariatrica sui livelli plasmatici di 
GIP: in condizioni di digiuno questo ormone è stato trovato ridotto o invariato, a 
seguito di interventi malassorbitivi. Mentre livelli post-prandiali ridotti di GIP si 
osservano nei pazienti obesi, dopo due settimane dall’intervento di bypass 
gastrointestinale. Recentemente è stato ipotizzato che GIP possa stimolare la 
secrezione del glucagone e la crescita delle β-cellule  del pancreas, portando a un 
effetto glucagono-tropico nei pazienti con diabete mellito di tipo 2 [135].  	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5.1.1 Il GIP
 
Il GIP (peptide inibitore gastrico), è una molecola che fa parte della classe delle 
incretine. Il GIP inizialmente venne studiato per i meccanismi di inibizione della 
secrezione e della motilità gastrica nei cani, in presenza di sovradosaggio dello 
stesso [136] . 
Il GIP è un polipeptide di 42 amminoacidi, sintetizzato e secreto dalla cellule K 
situate principalmente a livello della porzione prossimale del piccolo intestino  
(duodeno e anse prossimali del digiuno) [137].  Il gene del GIP si trova sul 
braccio lungo del cromosoma 17 ed è costituito da 6 esoni; la forma bioattiva del 
GIP è rilasciata a seguito del clivaggio del suo precursore (di 153 amminoacidi), 
chiamato pro-GIP [137].  
Altri importanti studi scoprirono come il GIP esercitasse effetti sulla secrezione 
insulinica glucosio-dipendente, garantendo in tal modo un immediato 
assorbimento di glucosio nei tessuti [138].  
A digiuno i livelli circolanti di GIP sono bassi rispetto ai livelli raggiunti dopo 
l’ingestione di cibo, infatti, il GIP è rilasciato in risposta all’ingestione dei 
nutrienti, come glucosio e acidi grassi, questi ultimi in particolare, rappresentano 
il più potente stimolo alla secrezione di GIP nell’uomo [139].  
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La risposta post-prandiale di GIP è direttamente correlata alle calorie del pasto e 
alla velocità con cui i nutrienti arrivano all’intestino, cioè è la capacità di 
assorbimento dei nutrienti, piuttosto che la semplice presenza dei nutrienti 
nell’intestino a stimolare il rilascio di GIP [140].  
La somministrazione di glucosio orale determina un rapido rilascio di GIP che 
raggiunge il picco massimo dopo 15-30 minuti, per poi ritornare ai valori basali 
entro le 3 ore circa. La risposta del GIP a un pasto grasso invece è più lenta e 
prolungata rispetto a quella determinata dal solo glucosio, a causa del ritardato 
svuotamento gastrico [141].  
Il GIP secreto nell’immediato periodo post-prandiale, ha un’emivita piuttosto 
breve, di circa 7 minuti, perché è rapidamente inattivato dall’enzima dipeptidil-
peptidasi-4 (DPP-IV), un’amminopeptidasi prodotta dalle cellule intestinali e 
dalle cellule endoteliali che rimuove dal polipeptide due amminoacidi 
all’estremità N-terminale, generando la forma inattiva del GIP (3-42) [142]. 
Il GIP svolge i suoi effetti insulino-tropici legandosi a specifici recettori 
accoppiati alle proteine G (GIPR), con conseguente aumento della 
concentrazione citosolica di cAMP e di calcio. I recettori del GIP sono presenti 
soprattutto a livello gastrico, pancreatico, nel tessuto adiposo, osseo, cardiaco, 
polmonare, renale, tiroideo e cerebrale [143]. 
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La sua azione biologica principale è quella incretinica: quando è rilasciato dalle 
cellule K dell’intestino in risposta ad ingestione di nutrienti, si lega a specifici 
recettori sulle β-cellule pancreatiche e stimola una secrezione insulinica 
glucosio-dipendente [142]. Il meccanismo con cui il GIP potenzia la secrezione 
insulinica glucosio-dipendente si sovrappone notevolmente a quella del GLP-1 e 
include l’incremento intracellulare di cAMP, l’inibizione dei canali del K ATP-
dipendenti, l’incremento del calcio intracellulare e la stimolazione dell’esocitosi 
dei granuli d’insulina. Oltre a questo a livello pancreatico il GIP previene 
l’apoptosi e stimola la proliferazione delle β-cellule [144].  
A livello intestinale il GIP promuove l’assorbimento del glucosio, probabilmente 
aumentando il numero dei recettori GLUT-1 del piccolo intestino. Oltre ad essere 
insulino-tropico, il GIP è coinvolto anche nel metabolismo dei grassi negli 
adipociti: migliora l’incorporazione insulino-mediata degli acidi grassi nei 
trigliceridi, stimola l’attività della lipoprotein-lipasi e modula la sintesi degli 
acidi grassi [145].   
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5.1.2 Il GLP-1  
 
 
Il Glucagone-like Peptide-1 (GLP-1) è un ormone polipeptidico appartenente alla 
famiglia degli entero-glucagoni ed è secreto con il peptide YY e 
l’oxintomodulina (OXM, frammento del Pre-Pro-Glucagone). Il clivaggio 
differenziale del Pre-Pro-Glucagone determina la formazione di un peptide di 36 
o di 37 aminoacidi, che differiscono per un residuo C-terminale di glicina. 
Tuttavia, è necessario un ulteriore clivaggio per produrre i frammenti bioattivi 
[146].  
Il Pro-glucagone viene prodotto principalmente dalle cellule L del tratto distale 
del piccolo intestino e del colon in risposta al pasto, ma anche dalle alfa-cellule 
pancreatiche [135]. 
Le cellule L sono cellule endocrine dell’epitelio intestinale che entrano 
direttamente in contatto con i nutrienti del lume intestinale attraverso la propria 
superficie apicale e con i tessuti vascolari e neurali attraverso la propria 
superficie basolaterale. [143].  
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Il GLP-1 è presente anche in numerose zone dell’encefalo come il nucleo para-
ventricolare e dorso-mediale dell’ipotalamo, nel talamo e nell’ipofisi, ove 
funziona da neurotrasmettitore [147]. 
Il principale stimolo alla secrezione del GLP-1 è rappresentato dal pasto: 
nell’uomo il GLP-1 è rilasciato rapidamente in circolo dopo l’ingestione di un 
pasto misto ricco in grassi o in carboidrati [148] o di singoli nutrienti, quali 
glucosio o altri zuccheri, acidi grassi, aminoacidi essenziali e fibre [149] .  
La sua secrezione segue un pattern bifasico, con una fase più precoce (entro 10-
20 minuti) seguita da una seconda fase più tardiva (dopo 60-120 minuti). Poiché 
la gran parte delle cellule L sono localizzate nel tratto distale del piccolo intestino, 
è improbabile che la fase precoce di secrezione di GLP-1 possa essere mediata 
dal contatto diretto dei nutrienti con le cellule L. Infatti, diversi studi hanno 
dimostrato che il passaggio del chimo nel duodeno stimola le cellule K, GIP-
secernenti, a produrre GIP, con la successiva liberazione di neurotrasmettitori, 
GRP ed acetilcolina, e quindi di GLP-1 [150]. 
I neuroni del nucleo del tratto solitario, a livello del tronco encefalico, 
sintetizzano anch’essi GLP-1: questi inviano le proprie afferenze al nucleo 
arcuato e ai nuclei paraventricolare e dorso-mediale, tutti siti nell’ipotalamo, e 
coinvolti nel controllo della fame [147].  
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Il GLP-1 rilasciato dalle cellule L, ha un’emivita estremamente breve (da 2 a 5 
minuti) in quanto anch’esso, come il GIP, è substrato dell’enzima DPP-IV che lo 
degrada nelle forme inattive: GLP-1 (9-37) amide e GLP-1 (9-36) amide. 
Le isoforme attive, in grado di interagire con i recettori a 7 segmenti 
transmembrana associati alle proteine G, sono il GLP-1 7-36 amide e il GLP-1 7-
37 amide, presenti in circolo rispettivamente per il 75% e il 25% [146] [143].  
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Il GLP-1, interagendo con i recettori, è responsabile delle seguenti azioni 
biologiche: la stimolazione della secrezione insulinica da parte delle β-cellule 
pancreatiche in risposta alla presenza di glucosio nell’intestino, l’aumento della 
sensibilità all’insulina, l’aumento della secrezione della somatostatina dalle 
cellule delta e l’inibizione della secrezione del glucagone attraverso un effetto 
diretto sulle alfa-cellule pancreatiche ed in parte attraverso la stimolazione della 
secrezione di somatostatina [129, 146]. Queste azioni contribuiscono alla 
diminuzione del rilascio epatico di glucosio [151].   
 
Gli effetti di GLP-1 sulle β-cellule generalmente includono effetti acuti, sub-
acuti e cronici. Gli effetti acuti sono il miglioramento della secrezione insulina 
glucosio-dipendente, mentre gli effetti subacuti includono la stimolazione della 
trascrizione di pro-insulina e della biosintesi d’insulina. Effetti cronici includono 
la stimolazione della proliferazione delle β-cellule e la neogenesi delle cellule 
precursori duttali, oltre all’aumentata espressione dei trasportatori GLUT-2 e 
della glucochinasi, che regolano l’assorbimento del glucosio e il metabolismo 
pancreatico [152, 153]. 
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A livello ipotalamico, il GLP-1 agisce come neurotrasmettitore, aumentando il 
senso di sazietà.  
Il GLP-1 riduce inoltre l’introito di cibo, attraverso un meccanismo cui 
cooperano sia la colecistochinina (CCK) che l’oxintomodulina: essi rallentano lo 
svuotamento gastrico e inibiscono la secrezione acida gastrica, determinando un 
freno al transito intestinale, così da ridurre l’assorbimento dei nutrienti e 
promuovere la sazietà [147].  
A livello di muscolo, fegato e tessuto adiposo, agisce aumentando la captazione 
di glucosio e la glicogeno-sintesi[154] . 
 
	   92	  
L’insufficiente effetto incretinico associato al diabete di tipo 2 è stato dimostrato 
da Nauck et al. nel 1986. In questo studio, tramite somministrazione di glucosio 
per via orale e per via endovenosa, venivano registrate le variazioni della 
glicemia per un periodo di 3 ore in soggetti con normale tolleranza al glucosio e 
in soggetti con diabete di tipo 2. I livelli di C-peptide, indice di secrezione 
insulinica endogena, furono misurati in entrambe le modalità di 
somministrazione del glucosio, con i seguenti risultati: i soggetti non diabetici 
avevano livelli ridotti di C-peptide dopo la somministrazione intravenosa di 
glucosio rispetto a quella orale, pur avendo, comunque, livelli simili di glucosio 
plasmatico. Invece, nel gruppo di pazienti diabetici di tipo 2, i livelli di C-peptide 
erano simili indipendentemente dalla via di somministrazione di glucosio. 
Pertanto i soggetti con diabete di tipo 2 mancano dell’effetto incretinico 
derivante dal glucosio somministrato per via orale [130].  
Il difetto delle incretine nel diabete di tipo 2 sembra avere due cause: una ridotta 
secrezione di GLP-1 e un effetto insulino-tropico di GIP profondamente 
indebolito. Oltre ad un ridotto effetto incretinico, il diabete di tipo 2 è stato anche 
associato con una compromissione del rilascio di GLP-1 [155].  
Toft-Nielsen et al. studiarono la secrezione incretinica per un periodo di 4 ore 
dopo la prima colazione in soggetti con diabete di tipo 2, confrontandola a quella 
di soggetti con normale tolleranza al glucosio. Essi trovarono una significativa 
riduzione della risposta al GLP-1 nei pazienti con diabete di tipo 2 [156]. 
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5.2 La Ghrelina 
La ghrelina è un piccolo peptide di 28 amminoacidi (scoperto nel 1999), prodotto 
prevalentemente dalle cellule enteroendocrine X/A-like delle ghiandole gastriche 
ossintiche, situate nel fondo gastrico [157]; in questo caso, l’ormone secreto non 
viene in contato con il lume, ma viene subito immesso in circolo, grazie alla ricca 
rete capillare a livello gastrico. Questo suggerisce il ruolo endocrino della 
ghrelina stessa [158]. 
La ghrelina viene anche prodotta in piccole aree del sistema nervoso centrale, 
come ipofisi, ipotalamo e in altri organi, come il rene, pancreas, placenta, 
testicolo e ovaio. [159]. 
Il gene della ghrelina (GHRL), situato sul cromosoma 3, codifica per un peptide 
di 117 amminoacidi chiamato Pre-Pro-Ghrelina; tale molecola viene poi scissa a 
sua volta in Pro-Ghrelina, che viene successivamente clivata a Ghrelina 
(deacilata) e C-ghrelina. Una parte della ghrelina, subisce poi, un processo di 
esterificazione del gruppo ossidrilico del terzo residuo di serina da un acido 
ottanoico, ad opera dell’enzima ghrelina O-aciltransferasi (GOAT), situato nello 
stomaco e nel pancreas. Questa catena laterale è essenziale per il legame al 
recettore (GHS-R), che provocherà l’attivazione della via dell’inositolo trifosfato 
e per la bioattività della ghrelina stessa.  La forma acilata si ritrova a livello 
plasmatico per il 10%, mentre quella desacilata per il 90%[157, 160]. 
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La principale azione di quest’ormone consiste nella stimolazione ipofisaria della 
secrezione di GH, proprio per questo fa parte di una famiglia di peptidi sintetici e 
molecole non peptidiche, chiamati Ormoni secretagoghi della crescita (GHS) che 
per un certo numero di anni, sono state distinte per le loro proprietà GH-
rilascianti: ne fanno parte quindi, il GH-releasing peptide-6, l’esarelina e la 
ghrelina.  Tali molecole agiscono attivando il recettore dei GH secretagoghi tipo 
1a (GHS-R1a). Tali molecole sintetiche furono inventate più di 20 anni fa e la 
loro marcata attività GH-releasing, perfino dopo somministrazione orale, suggerì 
un loro potenziale utilizzo come nuovo strumento per la diagnosi del deficit di 
GH in età pediatrica [161]. 
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Il principale ruolo fisiologico della ghrelina però, sembra essere il controllo 
dell’appetito e l’omeostasi energetica: un aumento della ghrelina determina 
infatti uno spiccato senso di fame e il bisogno di assumere cibo, attraverso 
un’azione diretta sui centri ipotalamici. A livello ipotalamico, l’azione è 
esercitata a livello dei neuroni NPY e AGRP del nucleo arcuato e dei neuroni 
produttori di oressina nelle aree laterali dell’ipotalamo. 
I livelli circolanti di ghrelina diminuiscono dopo il pasto e aumentano prima di 
mangiare; il picco plasmatico della ghrelina prima del pasto suggerisce 
probabilmente un suo ruolo nel determinare l’inizio dell’alimentazione, anche se 
essa è coinvolta anche nella regolazione del peso corporeo [162]. La sua 
concentrazione dipende dall’energia accumulata nell’organismo e dalle 
alterazioni del peso, in quanto la ghrelina è bassa negli obesi e alta nei magri. Il 
livello di ghrelina è inversamente proporzionale al peso, pertanto la diminuzione 
della ghrelina sembra l’effetto e non la causa dell’obesità; inoltre nel paziente 
obeso si è visto che l’assunzione di cibo sopprime la secrezione della ghrelina 
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plasmatica, evidenziando una sorta di disregolazione, che potrebbe giocare un 
ruolo nella patogenesi dell’obesità. Livelli circolanti di ghrelina sono, inoltre, 
ridotti nei soggetti obesi che hanno subito un intervento chirurgico di bypass 
gastrico, forse come conseguenza della deviazione permanente di cibo che passa 
oltre un piccolo sacchetto dello stomaco. [163].  
Oltre a stimolare l’appetito, la ghrelina promuove la motilità gastrica, up-regola 
l’asse ipotalamo-ipofisi-surrene e ha effetti cardiovascolari come la 
vasodilazione e l’aumento della contrattilità cardiaca, a livello pancreatico 
inibisce la secrezione insulinica, peggiorando l’insulino-sensibilità [164]. 
 
5.3 Polipeptidi Pancreatici 
La famiglia degli ormoni peptidici polipeptide pancreatico (PP)-fold, comprende 
il peptide del sistema nervoso centrale (CNS), il neuropeptide Y (NPY) e i due 
ormoni intestinali polipeptide pancreatico (PP) e peptide tirosina-tirosina. 
Ciascuno di questi ormoni si ritiene abbia un ruolo importante ma distinto nella 
regolazione dell’appetito. Si pensa che i geni che codificano per ciascun ormone 
siano sorti da duplicazioni successive di un gene ancestrale comune [165].  
La struttura generale di un ormone PP-fold è una catena di 36 aminoacidi, che è 
alfa-ammidato al terminale-C per espletare attività biologica. Inoltre 
tridimensionalmente possiedono una struttura a forcina (chiamata stem-loop) che 
è essenziale per il legame con il recettore. Il signaling dei peptidi PP-fold è 
mediato da una famiglia di recettori accoppiati a proteine G, denominati Y1, Y2, 
Y4, Y5 e Y6.  
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5.3.1 Il Peptide YY 
Il peptide tirosina-tirosina (PYY), è composto da 36 aminoacidi, con due tirosine 
presenti all’inizio e alla fine della sequenza, ma la forma in circolo è costituita 
principalmente da 34 aminoacidi, essendo stata troncata l’estremità N-terminale. 
Quest’ormone appartiene alla famiglia dei polipeptidi pancreatici (PP) rilasciati, 
insieme a GLP-1 e ossintomodulina (OXM), dalle cellule L situate nella parte 
distale dell’intestino, principalmente colon e retto, in risposta al cibo [166]. 
L’iniziale aumento post-prandiale del PYY circolante avviene entro 15 minuti 
dall’assunzione del cibo, prima che i nutrienti abbiano raggiunto le cellule L, 
implicando l’esistenza di un meccanismo neurale, come per il GLP-1, in questo 
processo di rilascio [167]. In genere si verifica un picco di PYY dopo 1-2 ore 
dall’assunzione del pasto, seguita da una fase di plateau dopo diverse ore [168]. 
 Il peptide ha la capacità di rallentare lo svuotamento gastrico, inibendo la 
motilità gastrointestinale, inoltre inibisce la contrazione della colecisti e la 
secrezione gastrica e pancreatica. Altre funzioni sono la riduzione della gittata 
cardiaca, la vasocostrizione e la riduzione del flusso plasmatico renale.  
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PYY riduce l’appetito perché riduce l’espressione di NYP nel nucleo arcuato e 
attiva invece i neuroni anoressigeni POMC; l’effetto inibitorio sull’assunzione 
del cibo è mediato dal legame con recettori Y accoppiati a proteine G [169] [170].  
La concentrazione plasmatica di PYY è bassa durante il digiuno, ma aumenta 
rapidamente dopo il pasto, con un picco dopo una-due ore e rimane alto per 
diverse ore dopo il pasto. La secrezione di PYY è proporzionale al quantitativo 
calorico del pasto ingerito, e livelli piuttosto elevati sono osservati a seguito del 
consumo di lipidi e carboidrati [171].  
Nell’obesità i livelli di PYY sono bassi, suggerendo un ruolo di questo entero-
ormone nel determinismo di tale patologia. La somministrazione di PYY in 
individui normopeso o obesi riduce l’assunzione di cibo del 30% in entrambi, 
suggerendo un ruolo terapeutico del PYY nell’obesità anche nell’uomo, non 
essendosi manifestata resistenza al PYY negli obesi trattati [171, 172].  
Negli operati di chirurgia bariatrica si assiste a un aumento sostenuto del PYY, in 
particolare dopo la chirurgia bariatrica di tipo malassorbitivo, anche prima che si 
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verifici l’effettiva diminuzione del peso corporeo. Tale aumento inizia entro due 
giorni dall’intervento e dura almeno due anni e può contribuire alla duratura 
perdita di peso in tali pazienti [173].  
 
5.3.2 Il Polipeptide Pancreatico 
E’ stato il primo ormone peptidico PP-fold a essere identificato, originariamente 
isolato come prodotto di scarto dell’insulina dal pancreas di pollo. Successivi 
lavori hanno trovato la sua fonte nelle cellule di tipo F (PP) nella periferia degli 
isolotti pancreatici [174]. 
Lo stimolo principale della secrezione di PP è l’ingestione di cibo. Dopo il pasto, 
la concentrazione serica di PP si eleva da 8 a 10 volte rispetto ai valori basali, e 
questi livelli circolanti rimangono elevati per circa 6 ore dopo i pasti. E’ 
importante sottolineare come il glucosio e i grassi ingeriti, inducano un aumento 
dei livelli ematici dell’ormone e al tempo stesso, come l’introduzione 
endovenosa di tali sostanze non modifichi sensibilmente le sue concentrazione 
[175].  
 Sono stati trovati diversi fattori umorali che stimolano il rilascio di PP 
(stimolazione vagale, CCK, ghrelina, gastrina, motilina e secretina) e altri che ne 
inibiscono il rilascio (somatostatina). Queste osservazioni sottolineano come il 
rilascio di PP post-prandiale avvenga con un pattern di tipo bifasico: il primo 
rilascio (rapido) avviene come conseguenza di una stimolazione vagale, dovuto 
al rilascio di acetilcolina da parte delle fibre colinergiche post-gangliari, mentre il 
secondo rilascio, più lento e prolungato, si verifica in risposta a stimolazione 
ormonale, che vede come più potente induttore la colecistochinina. 
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Nei soggetti obesi si è visto che è proprio questa seconda fase ad essere diminuita. 
Inoltre la stimolazione adrenergica secondaria a ipoglicemia o esercizio fisico, 
aumenta i livelli circolanti di PP.  Esiste una correlazione inversa tra rilascio di 
PP e il peso corporeo e questo implica un ruolo dell’ormone nella sazietà. 
L’ormone PP ha un ruolo nella riduzione della motilità intestinale, nonché lo 
svuotamento gastrico, azioni che si traducono nell’aumento della durata del 
transito intestinale; inoltre inibisce la contrazione della cistifellea, attenua la 
secrezione esocrina pancreatica, a livello del quale questo ormone può essere 
considerato un vero e proprio antagonista della colecistochinina, ormone che 
viceversa è un forte induttore della secrezione pancreatica di bicarbonati [176]. 
 
5.4 La Colecistochinina  
La CCK è nota per essere il primo ormone intestinale a essere implicato nella 
regolazione dell’appetito, scoperta da Gibbs e colleghi nel 1973. Tuttavia, il suo 
ruolo fisiologico nella regolazione dell’appetito rimane ancora poco chiaro. 
È un ormone peptidico, liberato dalle cellule I endocrine espresse nell’intestino 
tenue e viene rilasciato rapidamente in risposta all’alimentazione. Agisce 
mediante due recettori accoppiati a proteine G: CCK-1 e CCK-2 [177].   
La CCK stimola le secrezioni esocrine del pancreas, della cistifellea, inibisce lo 
svuotamento gastrico e aumenta la motilità intestinale. La CCK è espressa come 
un neurotrasmettitore nel sistema nervoso centrale ed è implicata nel 
comportamento come gratificazione, nell’ansia e nella memoria [178].  
Il ruolo fisiologico più importante della CCK è la regolazione del bilancio 
energetico attraverso la stimolazione della sazietà a breve termine. Questo effetto 
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è mediato attraverso il legame dell’ormone al suo recettore presente sui neuroni 
afferenti vagali, che comporta l’attivazione delle vie coinvolte nella regolazione 
energetica[179].  
La CCK si è rivelata anche in grado di stimolare la secrezione insulinica, di agire 
come fattore di crescita delle β-cellule -pancreatiche e come fattore anti-
apoptotico [180]. 
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6. STUDIO SPERIMENTALE 	  
6.1 Introduzione 	  
L’ipoglicemia reattiva spesso può verificarsi dopo procedure che coinvolgono la 
resezione gastrica parziale o bypass, tra cui il bypass gastrico alla Roux-en-Y 
(RYGB) e la gastrectomia verticale [181].  
Attualmente, la loro prevalenza non è ben studiata, anche se sembra che il 20-
30% dei pazienti siano affetti da questi disturbi [76].  
Recentemente è stata studiata una coorte di 70 pazienti che hanno subito un 
intervento chirurgico di bypass gastrico e si è scoperto che il 14,3% dei pazienti 
ha una anamnesi positiva per ipoglicemia reattiva post-chirurgica [182]. Tuttavia, 
l'incidenza dell’ipoglicemia dopo bypass gastrico è variabile in letteratura, ed è 
stata stimata tra il 15,7% e il 76% [183-185]. 
L’eziologia dell’ipoglicemia reattiva iperinsulinemica post-bypass rimane 
tutt’ora non completamente chiarita, ma probabilmente è dovuta ai cambiamenti 
ormonali e di assorbimento del glucosio a livello intestinale, dovuti  alla 
profonda alterazione e riorganizzazione  anatomica che si verifica a seguito 
dell’intervento di bypass. L’assunzione del cibo e il rapido svuotamento della 
tasca gastrica innescano un aumento nell’assorbimento di glucosio e quindi un 
vivace aumento dei livelli glicemici plasmatici.  
In parallelo aumenta la secrezione insulinica, in maniera rapida ed eccessiva, 
tanto da determinare la diminuzione rapida della glicemia.  
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Inizialmente gli studi hanno suggerito che alla base di questi episodi di 
ipoglicemia, ci fosse un’alterazione anatomica delle beta-cellule pancreatiche; in 
realtà la resezione pancreatica non porta a guarigione e l’osservazione delle 
cellule in campioni autoptici, non ha evidenziato una reale ipertrofia di questi 
tessuti. Molto probabilmente l’ipoglicemia iperinsulinemica è dovuta a una causa 
multifattoriale, come ad esempio un’alterata funzionalità delle beta-cellule, 
piuttosto che una loro alterazione funzionale.  
Un ormone candidato all’aumento della secrezione di insulina nell’ipoglicemia 
reattiva è il GLP-1, un peptide rilasciato dalle cellule L intestinali in risposta ai 
pasti. GLP-1 si lega a specifici recettori sulle beta-cellule, stimolando la 
secrezione di insulina in modo glucosio-dipendente. A supportare questa ipotesi, 
sono stati ritrovati livelli di GLP-1 10 volte superiori a quelli normali in pazienti 
con bypass gastrico. Inoltre il blocco farmacologico del recettore di GLP-1 
attenua notevolmente la secrezione di insulina e la sensibilità al glucosio delle 
beta-cellule, nei pazienti post-bypass. Nonostante queste associazioni tra GLP-1 
e ipoglicemia reattiva post-bypass, è stato difficile capire se effettivamente 
elevate concentrazioni di GLP-1 sono implicati nella patogenesi di questo 
disturbo o se semplicemente si tratta di un aumento dovuto all’alterazione 
anatomica post-bypass [121]. 
Oltre al GLP-1 anche altri meccanismi aggiuntivi potrebbero contribuire alla 
gravità dell’ipoglicemia post-bypass. Ad esempio, gli individui che sono più 
sensibili all'insulina potrebbero essere a maggior rischio di sviluppare 
ipoglicemia iperinsulinemica.  
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Da non sottovalutare anche il ruolo del sistema contro-regolatore, che potrebbe 
essere deficitario e determinare l’insorgenza di tale sintomatologia, ad esempio ci 
potrebbe essere un’insufficiente secrezione di glucagone e di altri ormoni contro-
regolatori in risposta all’ipoglicemia acuta [79]. 
Altri fattori che possono influenzare la comparsa dell’ipoglicemia reattiva 
riguardano le modificazione del metabolismo sistemico, a seguito delle 
modificazioni della dieta, della flora intestinale, della composizione degli acidi 
biliari e delle risposte adattative intestinali; tutti questi fattori potrebbero 
influenzare l’assorbimento di glucosio e di altri nutrienti e potrebbero inoltre 
influenzare le risposte ormonali intestinali [107].  
Infine anche le variazioni genetiche potrebbero contribuire alle alterazioni nelle 
risposte ormonali, come è stato dimostrato per le incretine e l’insulina [100]. 
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6.2 Obiettivi dello studio 
Poiché l'ipoglicemia iperinsulinemica può essere collegata principalmente alla 
disregolazione della funzionalità delle isole pancreatiche, il nostro obiettivo è 
stato: 
1) Determinare se eventuali fattori pre-operatori possono predire un rischio 
più elevato di sviluppare episodi di ipoglicemia tardiva post-prandiale a 
seguito di interventi di bypass gastrico alla Roux-en-Y (RYGB) e di 
gastrectomia verticale (SLG); 
2) Confrontare l’incidenza stimata di ipoglicemia reattiva nei pazienti 
sottoposti a RYGB rispetto a quelli SLG, compreso tra 1 e 3 anni dopo 
chirurgia bariatrica; 
3) Valutare le caratteristiche cliniche pre operatorie dei pazienti che hanno 
avuto episodi di ipoglicemia reattiva post-chirurgica; 
4) Valutare i meccanismi fisiopatologici di sviluppo dell’ipoglicemia reattiva 
post-chirurgia bariatrica. 
 
6.3 Materiali e metodi 	  
6.3.1 Soggetti  
Lo studio ha inizialmente raccolto le misurazioni dei parametri metabolici di 232 
pazienti non diabetici (entrambi i sessi, di età compresa tra i 18 ed i 65 anni, 
BMI> 35) sottoposti a chirurgia bariatrica e seguiti dal 2009 al 2013. 
Il sottogruppo di studio ha incluso 70 pazienti non diabetici (49 donne e 21 
uomini), in attesa di laparoscopica RYGB (31 soggetti) o SLG (39 soggetti), di 
età tra i 35-65 anni, BMI> 35 kg.m-2). 
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La composizione corporea è stata misurata mediante bioimpedenza elettrica 
(Tanita BC418MA; Sensormedics Italia Srl). Il protocollo è stato approvato dal 
comitato etico locale, e tutti i pazienti hanno firmato un modulo di consenso 
prima dell'inizio dello studio.  
Tutti i pazienti, che si sono sottoposti a chirurgia bariatrica presso l'Unità di 
Chirurgia Bariatrica dell’AOUP di Pisa e che sono stati seguiti nel periodo pre e 
post-operatorio presso l'Unità di Medicina Interna dell’Università di Pisa, sono 
risultati soggetti eleggibili per l'inclusione nello studio. 
 
6.3.2 Criteri di esclusione 
I criteri di esclusione sono stati:  
(a) la presenza di diabete mellito,  
(b) le condizioni mediche che richiedono l'ospedalizzazione acuta,  
(c) la cecità,  
(d), la presenza di malattie gravi (cirrosi epatica, insufficienza renale terminale, 
tumori maligni, malattie del tessuto connettivo, le malattie endocrine come ipo o 
ipertiroidismo) o malattie come l'insufficienza cardiaca congestizia cronica, 
recente infarto miocardico o ictus, angina pectoris instabile,   
(e) il trattamento con agenti farmacologici noti per influenzare l'omeostasi dei 
carboidrati. 
 
 
	   107	  
6.3.3 Disegno dello studio 
I pazienti sono stati ammessi nel nostro reparto ospedaliero per un periodo di 6 
giorni in cui sono stati sottoposti ad alcune misurazioni, come esame obiettivo, 
misure antropometriche (BMI, peso corporeo). Dopo digiuno notturno, sono stati 
effettuati prelievi ematici di routine per analizzare alcuni parametri (profilo 
lipidico, creatinina, glucosio, HbA1c, AST, ALT, GGT, fosfatasi alcalina, 
albumina, elettroforesi proteica, emocromo completo, PTH, FSH, LH, profilo 
ormone tiroideo, la vitamina B12, acido folico, omocisteina, cortisolo). 
In seguito sono stati eseguiti gli esami strumentali, come radiografia del torace, 
ECG, PFT, Eco cardiogramma, Eco Doppler delle carotidi, Doppler venoso agli 
arti inferiori, gastroscopia, visita psichiatrica/psicologica.  
E’ stata infine eseguita una curva da carico di glucosio standard, somministrando 
75 g di glucosio e analizzando il profilo glicemico nelle 3 ore successive (3-
hours OGTT).  
Dopo circa un mese i pazienti venivano ammessi nel reparto di Chirurgia 
Bariatrica per un periodo di 6 giorni (1 precedente e 5 successivi all’intervento 
chirurgico). I pazienti venivano selezionati all’intervento di bypass gastrico alla 
Roux-en-Y o di Sleeve Gastrectomy sulla base di alcuni parametri: la LSG 
veniva eseguita in base all’età (pazienti con età inferiore ai 55 anni) e in base ad 
alcuni parametri di laboratorio (vitamine del gruppo B, concentrazione di ferro), 
in base all’assunzione di farmaci con assorbimento prevalentemente duodenale, 
in base alla presenza di metaplasia intestinale o di recidiva di infezione da 
Helicobacter Pylori.  
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Inoltre sono stati seguiti delle visite di controllo ogni 3 mesi per il primo anno 
dopo l’intervento chirurgico e ogni 6 mesi dal secondo al terzo anno, in cui sono 
state ripetute tutte le valutazioni dei dati antropometrici e di laboratorio a 
digiuno, eseguiti prima dell’intervento. Oltre al monitoraggio clinico, è stata 
effettuata un’intervista ambulatoriale per indagare la presenza di sintomi correlati 
a dumping syndrome tardiva o di ipoglicemia reattiva. Nel caso in cui il paziente 
riportasse esperienza di sintomi ipoglicemici, veniva eseguita una curva da carico 
di glucosio standard  (OGTT).  
Inoltre in tutti i pazienti sottoposti alla chirurgia, dopo 18-24 mesi dall’intervento 
chirurgico è stata ripetuta una curva da carico di glucosio standard (OGTT) di 
controllo.  
 
L’ipoglicemia è stata definita come glicemia <60 mg/dl (2,7 mmol/L) in presenza 
di sintomi autonomici vegetativi e/o neuroglicopenici che si risolvevano con 
assunzione di carboidrati, secondo i criteri Sigstaad and Arts.  
 
6.3.4 Controlli dopo il trattamento chirurgico a 1, 3, 6, 9, 12, 18, 24, 30 
e 36 mesi 
Al 1° mese dopo la chirurgia bariatrica e ogni 3 mesi fino al 1° anno dopo 
l'intervento (e quindi al settimo mese prima, terza, 6 °, 9 ° e 12 °) e ogni sei mesi 
dopo il 1° anno, sono stati registrati di nuovo le condizioni cliniche raccolte al 
basale.  
Inoltre, durante ogni visita di controllo, è stato effettuato un questionario sulle 
abitudini alimentari e sullo stile di vita del soggetto. 
	   109	  
6.3.5 Dichiarazione etica 
Lo studio è stato condotto nel rispetto della Dichiarazione di Helsinki ed è stato 
preventivamente approvato dal Comitato Etico locale.  
Tutti i soggetti hanno fornito consenso informato scritto. 
 
6.3.6 Metodi 	  
• Protocollo OGTT: Dopo almeno 10-12 ore di digiuno notturno, i pazienti 
hanno ingerito 75 g di glucosio in acqua. I prelievi ematici erano eseguiti 
mediante una cannula inserita in una vena dell’avambraccio al tempo -30, 
0 (tempo dell’OGTT), +10, +20, +30, +45, +60, +90, +120, +150, +180 
minuti, e venivano misurati i valori di glicemia, insulina, C-peptide. 
 
• RYGB in laparoscopia. Dopo identificazione del ligamento di Treitz, il 
digiuno viene sezionato a 120 cm dal ligamento di Treitz ed è eseguita una 
stomia entero-enterica usando una suturatrice lineare da 45 mm a 150 cm 
dal canale alimentare. E’ confezionata una tasca gastrica sotto-cardiale 
della capacità di 30-50 ml, usando come guida un palloncino oro-gastrico 
sezionando lo stomaco con suturatrice lineare ed eseguendo un'anastomosi 
gastro-digiunale di 2,5 cm di lunghezza con tecnica manuale. 
 
• SLG in laparoscopia. Gastrectomia verticale, praticata lungo la grande 
curvatura, con cui si asporta completamente il fondo gastrico e si ottiene 
uno stomaco residuo di 60-150 ml. L'integrità della regione antro-pilorica 
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e dell'innervazione vagale viene preservata. E' una metodica chirurgica 
che può essere associata a un secondo intervento di chirurgia bariatrica. 
L'intervento, della durata di circa 60-75' minuti, viene effettuato in 
laparoscopia attraverso 5 fori di 1 cm. Lo stomaco viene quindi reso 
mobile sulla piccola curva "a pagina di libro". Il tempo successivo della 
procedura consiste in una resezione gastrica verticale "a manica". Sulla 
guida di una sonda, partendo da 6-8 cm dal piloro, viene confezionata una 
tubulizzazione gastrica utilizzando una suturatrice lineare laparoscopica.  
 
• Glicemia. La concentrazione plasmatica di glucosio veniva misurata 
mediante Beckman Glucose Analyzer 2 (Beckman, Fullerton, CA, USA). 
L’insulina plasmatica e il C-peptide sono stati dosati mediante 
elettroluminescenza attraverso uno strumento Cobas e411 (Roche 
Diagnostics SPA). 
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6.3.7 Modello matematico 
I parametri di insulino-sensibilità e della funzione β-cellulare sono stati ricavati 
da modelli matematici calcolati sulla base delle concentrazioni plasmatiche di 
glucosio plasmatico, insulina, c-peptide misurate durante l’OGTT.  
I parametri di insulino-sensibilità sono stati stimati attraverso  l’indice Oral 
Glucose Insuline Sensitivity (OGIS), che stima la clearance del glucosio 
(ml*min-1*m-2) per unità di variazioni di insulina, che corrisponde alla stima 
della clearance del glucosio durante un clamp euglicemico iperinsulinemico 
standard (240	   pmol	   ·	  min-­‐1	   ·	  m-­‐2),	   in	   confronto	   del	   quale	   questo	   indice	   è	  stato	   validato	   in	   soggetti	   con	   normale	   tolleranza	   glucidica,	   IGT	   e	   diabete	  conclamato	  [186]	  
Il modello di funzione della β-cellula si compone di 3 blocchi: 
a) Un modello matematico per la concentrazione del glucosio, il cui scopo è 
quello di interpolare il profilo delle variazioni delle concentrazioni di 
glucosio plasmatico con quelle della secrezione insulinica; 
b) Un modello per descrivere la dipendenza della secrezione insulinica, 
attraverso il dosaggio del C-peptide, dalle concentrazioni di glucosio; 
c) Un modello a due esponenziali della cinetica del C-peptide, cioè il 
modello proposto da Van Cauter et al [187], nel quale i parametri del 
modello sono correlati individualmente secondo i dati antropometrici del 
soggetto.  
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In particolare, nel blocco (b) della secrezione insulinica, il rapporto tra secrezione 
insulinica e concentrazioni di glucosio plasmatico viene modellato come somma 
di due componenti:  
1) La prima componente è il rapporto tra secrezione insulinica e 
concentrazioni di glucosio, ossia una funzione dose-risposta. La funzione 
dose-risposta è modulata da un fattore tempo-dipendente ed esprime il 
potenziamento della secrezione insulinica [186]. La funzione dose-
risposta è una funzione parametrizzata delle concentrazioni di glucosio 
che può essere quasi-lineare o convessa, a seconda dei parametri [188]. La 
pendenza media della funzione dose-risposta viene considerata 
rappresentativa della sensibilità al glucosio della Β-cellula.   
2) La seconda componente della secrezione insulinica rappresenta la 
dipendenza dinamica della secrezione insulinica dalla velocità di 
variazione della concentrazione di glucosio, cioè la rate sensitivity.  
 
La secrezione totale di insulina è la somma delle due componenti 
precedentemente descritte.  
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6.3.8 Analisi statistiche 
I risultati sono espressi come media ± SD o mediana (range interquartile), 
rispettivamente per le variabili a distribuzione normale o non normale.  
I gruppi di differenza sono comparati con il test χ2 per le variabili categoriche, 
usando il test di Mann-Whitney U per le variabili continue e il Wilconxon signed 
rank test per i dati appaiati. L’analisi dei cambiamenti nel tempo (prima, 
nell’immediato e nel post-intervento chirurgico) è stata eseguita da ripetute 
misurazioni con ANOVA; per questa test, i parametri con distribuzione anomala 
vengono trasformati nei loro logaritmi naturali. L'output di questo modello 
ANOVA è un valore p per il fattore tempo (ossia, tutti i cambiamenti durante il 
periodo), un valore p per il gruppo (ossia, le differenze tra i gruppi) e un valore p 
per le interazioni di gruppo tempo x (ossia i diversi cambiamenti tra i gruppi 
durante il periodo), differenziale cambia tra i gruppi nel corso del tempo).  
Il modello di regressione multivariabile è stato utilizzato per analizzare le 
correlazioni tra le variabili.  
Un valore di p <0.05 è stato considerato significativo. 
  
	   114	  
6.4 Risultati 	  
6.4.1 Risultati dello studio prospettico sulla popolazione di pazienti 
sottoposti a chirurgia bariatrica. 
Abbiamo raccolto i dati di 232 pazienti non diabetici. Tra questi, 178 pazienti 
sono stati sottoposti a bypass gastrico alla Roux-en-Y (RYGB) e 54 pazienti sono 
stati sottoposti a gastrectomia verticale parziale (LSG). Nessuno dei soggetti era 
in terapia con anti-diabetici orali di qualsiasi tipo, insulina, o corticosteroidi.  
Durante il periodo di follow-up, 67 (44%) pazienti hanno sperimentato episodi di 
ipoglicemia reattiva post-prandiale; di questi 67 pazienti, 58 (27%) erano stati 
sottoposti a bypass gastrico alla Roux-en-Y (RYGB), mentre 9 (17%) erano 
invece stati sottoposti a gastrectomia verticale parziale (LSG).(Figura 1). 
 
 
Fig. 1 Prevalenza dell’ipoglicemia reattiva in base all’intervento chirurgico 
 
Analizzando questi dati possiamo quindi dire che i pazienti sottoposti a bypass 
gastrico alla Roux-en-Y (RYGB) hanno una significativa maggior probabilità di 
manifestare l’ipoglicemia reattiva rispetto a quelli sottoposti a gastrectomia 
verticale parziale (LSG) (p<0,002). 
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Inoltre abbiamo valutato i pazienti in base alla loro tolleranza glucidica, 
correlando gli episodi di ipoglicemia reattiva con i tre principali profili glicemici: 
normale tolleranza glucidica (NTG), ridotta tolleranza glucidica (IGT) e diabete 
mellito di tipo due (T2DM).  (Figura 2) 
 
 
Fig.2 Prevalenza dell’ipoglicemia reattiva in base alla tolleranza glucidica  
 
Dei 116 pazienti con normale tolleranza glucidica, 42 (27%) di questi ha 
sviluppato ipoglicemia reattiva; i 29 pazienti con ridotta tolleranza glucidica 
invece hanno sviluppato ipoglicemia nel 21% dei casi (6 pazienti); mentre degli 
87 pazienti francamente diabetici, solamente 19 di loro (22%) ha avuto gli 
episodi ipoglicemici. 
Come si può quindi dedurre, i pazienti più a rischio di sviluppare ipoglicemia 
tardiva sono i pazienti con un normale profilo glicemico (p<0.05). 
Non è comunque da sottovalutare la percentuale di ipoglicemie reattive 
sviluppatesi nei pazienti con alterato profilo glicemico (IGT e T2DM), che hanno 
comunque una rilevanza percentuale abbastanza consistente.   
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6.4.3 Risultati clinici e metabolici della sottopopolazione di pazienti 	  
	  	  
Tabella 1. Caratteristiche cliniche e metaboliche 
 
Analizzando i dati antropometrici della sotto popolazione, possiamo notare che 
dopo l'intervento chirurgico, l’indice di massa corporea (BMI) è diminuito in 
modo simile in entrambi i gruppi (Hypo e No-Hypo).  
Si nota però che prima dell’intervento, i pazienti che hanno sviluppato in seguito 
ipoglicemia reattiva (Hypo) avevano un indice di massa corporea più basso 
rispetto ai soggetti senza episodi di ipoglicemia (Non Hypo).  
  
Tabella 1
No-Hypo                
PRE
No-Hypo         
POST
Hypo 
PRE
Hypo 
POST
p<,                 
pre vs post
p<,                 
group
s
p<,                 
pre
p<,            
int.
N. pazienti 31 31 39 39 — ns — —
Età (y) 48±10 — 44±10 — ns
Genere (M/F) 9/22 9/22 12/27 12/27 — ns — —
Intervento chirurgico          
(RYGB/SLG)
11/20 — 20/19 — — 0.05 — —
BMI (kg/m2) 49.2±7.2 35.9±6.3 47.3±7.8 33.1±7.0 0.0001 ns ns ns
Glucosio a digiuno 
(mg/dl)
100±12 86±8 92±9 83±7 0.0001 0.003 0.002 0.05
Nadir del Glucosio      
(mg/dl) 
89±19 69±14 75±18 49±9 0.001 0.001 0.05 0.05
Tempo del picco del 
glucosio (min)
67±23 45±20 66±26 42±18 0.0001 ns ns ns
Glucosio medio     
(mg/dl)
139±22 110±20 126±22 103±20 0.0001 0.02 0.02 ns
Insulina a digiuno 
(pM)
95±59 54±48 109±74 53±38 0.0001 ns ns ns
Insulina media (pM) 483±218 260±136 524±277 397±174 0.0001 0.03 ns ns
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Per quanto riguarda i dati metabolici relativi alla curva da carico di glucosio 
(OGTT), le concentrazioni di glucosio plasmatico a digiuno e calcolate come 
area sotto la curva durante il test, sono state trovate notevolmente ridotte in 
entrambi i tipi di intervento chirurgico.  
 
A 24-30 mesi dall’operazione chirurgica, 39 pazienti (Hypo POST) dei 70 
pazienti sottoposti a intervento chirurgico (di cui 20 RYGB e 19 SLG) hanno 
sperimentato episodi di ipoglicemia post-prandiale sulla base del questionario 
Sigsttaad and Art’s score, poi confermati attraverso curva da carico orale di 
glucosio (OGTT).   
Tra i soggetti che non hanno manifestato gli episodi di ipoglicemia reattiva (No-
Hypo) e i pazienti che invece hanno presentato gli episodi ipoglicemici (Hypo), 
non sono state osservate significative differenza di età o di sesso.  
 
Per quanto riguarda i valori di glucosio plasmatico, abbiamo preso in analisi 
principalmente tre parametri:  
• Glicemia a digiuno (mg/dl) 
• Nadir del glucosio (mg/dl) 
• Glicemia media (mg/dl) 
  
	   118	  
Analizzando i risultati, abbiamo notato che i valori di glicemia a digiuno e del 
valore di nadir del glucosio, diminuivano significativamente dopo terapia 
chirurgica (p<0,0001). 
Inoltre è importante notare anche come la glicemia a digiuno e il valore di nadir 
del glucosio, siano più bassi nei pazienti che svilupperanno l’ipoglicemia post-
chirurgica, ancor prima di essere sottoposti all’intervento (glicemia a digiuno: 
p<0.002; Nadir glucosio: p<0.05).  
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6.4.4 Risultati metabolici (OGTT) 	  
Analizzando i dati metabolici relativi alla curva da carico di glucosio standard 
(OGTT) notiamo che prima dell’intervento, entrambi i livelli di glicemia media e 
di insulina media, dopo l’ingestione di glucosio, erano più bassi nei soggetti che 
avrebbero sviluppato ipoglicemia (Hypo), rispetto ai soggetti asintomatici (No-
Hypo) (Tabella 1). 
Dopo l'intervento chirurgico inoltre, sono diminuiti sia i livelli medi di glicemia 
che i valori di glicemia a digiuno, durante l’OGTT, in particolar modo nei 
soggetti che dopo l’operazione svilupperanno episodi ipoglicemici (Hypo) 
(Tabella 1). 	  
	  
Grafico 1. Secrezione di glucosio plasmatico 
 	  
	  
Grafico 2. Secrezione insulinica  
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Il picco di glucosio, che prima dell’intervento chirurgico in media avveniva dopo 
~65 minuti, dopo l’intervento chirurgico si verifica molto più precocemente, sia 
nei soggetti Hypo (42 min) sia in quelli No-Hypo (45 min). 
Questo dato si rileva molto bene nel grafico riguardante la secrezione di glucosio 
(Grafico 1), poiché si vede come le curve dei pazienti post-chirurgici siano 
spostate più a sinistra rispetto a quelle dei pazienti pre-chirurgici.  
Inoltre nei pazienti che sviluppano ipoglicemia reattiva (curva arancione) si 
verifica una discesa accentuata della curva dopo 90 minuti, rispetto alle altre 
curve dei pazienti No-Hypo.  
Nei pazienti operati di bypass gastrico alla Roux-en-Y si osserva un picco 
glicemico maggiore rispetto ai pazienti operati con Sleeve Gastrectomy. 
 
Per quanto riguarda le curve di secrezione insulinica, si può vedere come sia 
mantenuta la normale pulsatilità dell’insulina, sia prima sia dopo l’intervento.  
Dopo l'intervento chirurgico, l’area sotto la curva del tasso di secrezione 
dell’insulina nella prima ora dopo carico di glucosio, è aumentata solo nel 
gruppo Hypo a dimostrazione della maggior secrezione insulinica in questi 
pazienti (Grafico 2). 
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Tabella 2. Secrezione insulinica a digiuno 
 
 
Tabella 3. Secrezione insulinica totale 
 
Il valore basale, pre-operatorio, di secrezione insulinica a digiuno e totale, è 
simile sia nel gruppo di soggetti Hypo che in quelli No-Hypo. 
La secrezione di insulina a digiuno è diminuita in entrambi i gruppi di pazienti, 
dopo l'intervento chirurgico (Tabella 2). 
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 La secrezione totale di insulina è diminuita maggiormente nei soggetti 
asintomatici (No-Hypo) dopo l'intervento chirurgico ed è rimasta invece invariata 
in quelli in cui si verificano gli episodi ipoglicemici (Hypo) (Tabella 3).  
 
 
Tabella 4. Sensibilità delle β-cellule 
 
 
La tabella 4 illustra la sensibilità al glucosio delle β-cellule: i valori basali, pre-
chirurgici, sono più elevati nei pazienti Hypo rispetto ai non Hypo. 
In seguito all’intervento entrambi i valori aumentano, ma i pazienti con 
ipoglicemia hanno comunque una sensibilità maggiore delle β-cellule al glucosio. 
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Tabella 5. Sensibilità all’insulina 
 
La sensibilità all'insulina prima dell’operazione, stimata con l’indice OGIS, è 
risultata simile tra i due gruppi ed è migliorata in entrambi dopo l’intervento 
chirurgico (tabella 6). 
I cambiamenti nella sensibilità all'insulina sono stati correlati con le 
corrispondenti variazioni di BMI (r = 0,51, p <.001).  
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Tabella 6. Clearance dell’insulina a digiuno 
 
 
 
Tabella 7. Clearance post-prandiale dell’insulina  
 
La clearance dell’insulina a digiuno, prima e dopo l’intervento, risulta simile nei 
soggetti asintomatici (no-Hypo) rispetto a quelli sintomatici (Hypo) (Tabella 6). 
Invece la clearance dell’insulina durante l’OGTT (post-prandiale) è aumentata 
nel gruppo No-Hypo, ma non nel gruppo Hypo, complessivamente prima e dopo 
l’intervento chirurgico (Tabella 7).  
 
	   125	  
6.4.5 Correlazioni tra variabili metaboliche 	  
	  
Grafico	  3.	  	  Sensibilità β-cellulare al glucosio                         Grafico 4. Sensibilità all’insulina	  	  	  
 
Per studiare l'impatto delle risposte metaboliche (AUCs) su parametri fisiologici 
rilevanti (ad esempio il nadir della glicemia, il BMI, ecc..), abbiamo calcolato la 
matrice dei coefficienti di correlazione di Spearman.  
Il primo dato importante è che il grado di obesità, evidenziato dal valore del 
BMI, era associato positivamente con la risposta insulinica e negativamente con 
la sensibilità all'insulina. Le correlazioni che ci interessavano sono state 
aggiustate per BMI e tipo di chirurgia (RYGB o SLG, incluso come un fattore 
fisso), utilizzando un modello invariato.  
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Fig.8 Modello di regressione logistica 
 
In un modello di regressione logistica (Figura 8) l'età, il BMI iniziale e il tipo di 
chirurgia non riescono a prevedere la comparsa di ipoglicemia post-prandiale a 
seguito di chirurgia.  
Al contrario nei soggetti con episodi di ipoglicemia, valori più bassi di glicemia a 
digiuno prima dell’intervento, (coeff. -0,071, P = 0,021) e valori più bassi della 
clearance dell'insulina durante OGTT (coeff. -1.95, P = 0.05), sono forti 
predittori dello sviluppo degli episodi di ipoglicemia reattiva post-intervento 
chirurgico.  
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7. DISCUSSIONE 	  
L’ipoglicemia reattiva (dalla forma lieve fino alle forme più severe) è una 
complicanza tardiva ben conosciuta della chirurgia bariatrica, i cui fattori di 
rischio non sono ancora completamente conosciuti.  
Poiché non conosciamo i fattori clinici predittivi dell’ipoglicemia reattiva, 
abbiamo voluto identificare i potenziali fattori di rischio per l'ipoglicemia 
postprandiale che si verificano dopo la chirurgia bariatrica in una coorte di 
pazienti non diabetici. Sorprendentemente, in circa un terzo dei pazienti che è 
stato sottoposto a RYGB e in un 25% dei soggetti trattati con LSG, abbiamo 
rilevato una moderata ipoglicemia post-carico durante la curva da carico orale di 
glucosio (3-hours OGTT). 
In base alle nostre conoscenze, questo è il primo studio che dimostra che i 
pazienti che sviluppano ipoglicemia reattiva post-prandiale, a seguito 
dell’intervento chirurgico, presenta una migliore sensibilità all'insulina, un nadir 
di glucosio più basso e anche una minor clearance di insulina durante la curva da 
carico di glucosio (OGTT), eseguita prima dell’intervento chirurgico.  
In uno studio recente, Lee C. et al. (Obesity 2015) hanno dimostrato una forte 
correlazione tra la presenza di sintomatologia di ipoglicemia reattiva pre-
operatoria e la stessa sintomatologia dopo chirurgia bariatrica.  
In questo lavoro, gli autori hanno ipotizzato che una miglior sensibilità 
all'insulina potrebbe essere legata alla presenza di sintomi ipoglicemici pre-
operatori e potrebbe predisporre a un maggiore rischio di ipoglicemia reattiva 
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post-prandiale dopo chirurgia bariatrica. Purtroppo la mancanza di dati 
riguardanti la glicemia o la secrezione di insulina, che sarebbero serviti per 
confermare il rapporto tra i sintomi ipoglicemici prima o dopo l’intervento, ha 
limitato fortemente questo studio. 
Dal punto di vista fisiopatologico, l’ipoglicemia reattiva post-prandiale nei 
pazienti operati con bypass gastrico alla Roux-en-Y sembra avere una patogenesi 
molto complessa. Questi meccanismi comprendono:  
(1) L’assenza di riduzione della massa β-cellulare, che è aumentata molto 
durante lo stato di obesità pre-chirurgica; 
(2) L'attivazione degli ormoni intestinali, che portano alla formazione di 
nuove β-cellule, a causa di cambiamenti indotti chirurgicamente nella 
secrezione di ormoni insulinotropici o incretine, o altri peptidi 
regolatori; 
(3) L’aumento della sensibilità all'insulina, in seguito alla perdita di peso; 
(4) L’inappropriata secrezione da parte delle β-cellule, a seguito del 
veloce passaggio di nutrienti nel piccolo intestino e/o 
(5) L’anomala risposta ormonale contro-regolatoria (glucagone)  
(6) Le modificazione nella flora intestinale a seguito di bypass chirurgico;  
(7) Le modificazioni nella composizione degli acidi biliari; nella 
composizione degli acidi biliari,  
(8) La rapidità di svuotamento dell’intestino [121]. 
 
Quest'ultimo punto, cioè la comparsa precoce di nutrienti non digeriti 
nell'intestino, determinando un aumento molto marcato del livelli plasmatici di 
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glucosio e di insulina, nonché dei picchi GLP1, è considerato un elemento chiave 
nella patogenesi dell’ipoglicemia reattiva dopo RYGB.  
Salehi et al. [189] utilizzando la tecnica a doppio tracciante (con infusione 
endovenosa costante di glucosio marcato con deuterio [6,6-2H2], e con isotopo di 
carbonio-13 a [U-13C] nel pasto orale) ha rilevato che, dopo RYGB, i pazienti 
ipoglicemici avevano un aumento del tasso di assorbimento del glucosio derivato 
dal pasto rispetto ai controlli, mentre la produzione epatica di glucosio non 
differiva significativamente tra i due gruppi. Nel nostro studio non abbiamo usato 
la tecnica del tracciante, ma come previsto, dopo l'ingestione di glucosio è stato 
comunque osservato un picco rapido di glucosio, dopo RYGB e LSG, ma non 
siamo in grado di distinguere tra ipoglicemia reattiva o no.   
Inoltre occorre considerare che di fronte a un transito più veloce del pasto, 
determinato dalla gastroresezione, come accade in seguito a RYGB o LSG, solo 
un terzo dei pazienti è predisposto a sviluppare l’ipoglicemia reattiva post-
prandiale. Il nostro punto di vista è che un sottogruppo di pazienti possa essere 
predisposto a sviluppare l’ipoglicemia reattiva post-prandiale. 
Diverse forme di ipoglicemia post-prandiale sono state descritte in adulti 
sovrappeso e obesi, indipendentemente della chirurgia bariatrica, ma i 
meccanismi alla base di questo fenomeno non sono stati completamente 
compresi. È noto che l'ipoglicemia iperinsulinemica negli adulti è causata 
principalmente dall’insulinoma, tumore che origina dalle beta-cellule 
pancreatiche, [108] e dalla presenza di auto-anticorpi anti-insulina o anti-
recettore dell'insulina [190]. Al contrario, in alcuni casi clinici, l’ipoglicemia 
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reattiva post-prandiale è stata descritta come causata da mutazione dell’enzima 
glucochinasi [191] e del promotore del monocarboxylate transporter 1 (MCT1) 
[192]. Dopo aver escluso queste malattie, tuttavia, esistono dei casi familiari di 
ipoglicemia iperinsulinemica, soprattutto post-prandiale, che rimangono 
insipegabili. Mutazioni del gene IR sono note per causare insulino-resistenza e 
iperinsulinemia, ma sono associati a fenotipi eterogenei [193]. 
Højlund et al. [194] hanno segnalato un caso di mutazione familiare di IR 
caratterizzata da ipoglicemia reattiva, con iperinsulinemia a digiuno e post-
prandiale e alti livelli del rapporto insulina/C-peptide, in associazione con la 
mutazione di Arg1201Gln nel gene IR. Poiché la cosegregazione 
dell'associazione tra genotipo e fenotipo è stato osservato in tutti i membri della 
famiglia, gli autori hanno etichettato il caso come sindrome autosomica 
dominante di ipoglicemia iperinsulinemica legata a una mutazione nel gene IR 
[194] [Højlund].  
Pochi anni dopo, Huang et al. [195] hanno segnalato un caso analogo di 
mutazioni eterozigoti familiari di Arg1201Trp, aggiungendo come supporto a 
questa ipotesi, che il segmento R1201 del gene IR è il locus responsabile di 
questa sindrome. Anche in alcune di queste forme genetiche è stata descritta una 
riduzione della clearance dell’insulina in soggetti con ipoglicemia reattiva post-
prandiale.  
Nel nostro studio non abbiamo eseguito l'analisi genetica, ma la prevalenza di 
episodi di ipoglicemia reattiva post-prandiale, osservati dopo RYGB e LSG, 
potrebbe suggerire un background genetico in questi pazienti.  
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Su questa base, la sensibilità all'insulina e la sua clearance prima dell'intervento 
potrebbero svolgere un ruolo chiave importante per lo sviluppo di ipoglicemia 
reattiva. Prima dell'intervento chirurgico nel nostro gruppo di studio, sono stati 
trovati, in un sottogruppo di pazienti che aveva livelli plasmatici di glucosio <3,9 
mm durante la curva da carico di glucosio (OGTT), una maggiore sensibilità 
all’insulina, una riduzione della clearance di insulina e una miglior sensibilità 
delle β-cellule al glucosio ed è stato interessante notare che le variabili osservate 
precedentemente erano forti predittori di sviluppo di ipoglicemia post-prandiale 
dopo l'intervento chirurgico. 
In sintesi, questi risultati dimostrando un impatto diverso della sensibilità 
all'insulina, della sensibilità delle β-cellule al glucosio e della clearance di 
insulina, nell’ipoglicemia post-prandiale dopo chirurgia bariatrica.  
In particolare, questo studio indica che il difetto primario della clearance 
dell’insulina, insieme ad una miglior sensibilità dell’insulina, potrebbero essere 
responsabili della diminuzione della glicemia durante la curva da carico di 
glucosio (OGTT), indipendentemente dalla chirurgia bariatrica.  
Quindi i cambiamenti anatomici indotti da RYGB o LSG, potenziano i complessi 
meccanismi che regolano la riposta insulinica glucosio-indotta, determinando lo 
sviluppo di ipoglicemia reattiva post-prandiale.  
Nel loro insieme questi fattori sostengono l'ipotesi di un difetto preesistente nelle 
correlazioni glucosio-insulina nei soggetti con PPH dopo chirurgia bariatrica. 
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